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RESUMO 
 
O Ezetimibe, 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3-(4-fluorofenil)-3(S)-hidroxipropil]-
4(S)-(4-hidroxifenil)-2-azetidinona, é bastante estudado por ser utilizado para inibir a 
absorção de colesterol no intestino e reduzir os níveis de LDL (“low density 
lipoprotein”) no plasma. Este trabalho teve por objetivo aplicar uma gama de 
experimentos de RMN para avaliar a estabilidade do Ezetimibe em condições de 
estresse ácidas e básicas, e sob ação do tempo e da temperatura, além de identificar 
os produtos gerados nessas condições sem a realização de etapas de separação 
física. Em experimentos de DOSY (“Diffusion-Ordered Spectroscopy”), pequenas 
diferenças nos coeficientes de difusão entre as espécies moleculares presentes na 
mistura são suficientes para permitir a obtenção de sub-espectros para todas as 
espécies, obtendo assim o número de componentes presentes na mistura e a 
caracterização de cada um deles. Geralmente a aplicação de RMN para o estudo de 
misturas é evitada devido a sobreposição de sinais, porém isso pode ser contornado 
de três formas: 1) uso de um núcleo como maior dispersão no espectro, no caso o 19F 
que já pertence a estrutura do Ezetimibe; 2) uso de sequências de pulso seletivas na 
dimensão do 13C nos experimentos de HSQC e HMBC que melhoram a resolução por, 
entre outros fatores, diminuir a janela espectral na região de interesse; 3) uso da 
sequência de TOCSY seletivo, pois, permite a identificação da rede de spin da qual o 
sinal irradiado faz parte, sendo possível separar em sub-espectros os sinais 
pertencentes a cada molécula. Os resultados obtidos foram utilizados para determinar 
a cinética de degradação, bem como a estrutura de cada um dos componentes 
presentes na mistura de degradação. Diferentemente do que é proposto na literatura, 
onde apenas a estrutura do produto majoritário da degradação é caracterizada, em 
nosso trabalho todos os produtos formados durante o processo de degradação foram 
identificados e caracterizados. 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Ezetimibe, 1-(4-fluorophenyl)-3(R)-[3-(4-fluorophenyl)-3(S)-hydroxipropyl]-
4(S)-(4-hydroxiphenyl)-azetidin-2-one is a strong cholesterol inhibitor, reducing the low 
density lipoproteins level in the blood plasm. The aim of this work was not only to 
describe the major’s structures of the Ezetimibe degradation products in neutral, acid 
and basic conditions but also to evaluate ezetimibe stability using only NMR 
techniques in situ (without further physical separation). In DOSY (“diffusion ordered 
spectroscopy”) experiments, small differences in diffusion coefficients between 
molecular species are enough to obtain the number of sub-spectra for each species, 
leading to the number of components present in the mixture and allowing the 
characterization of them. NMR is usually avoided when mixtures are subject of the 
study because of signal superposition (crowed regions), but this can be solved in three 
ways:  1) using a nucleus with a larger signal dispersion in the spectra, like 19F present 
in the ezetimibe structure; 2) using experiments called band-selective or semi-selective 
HSQC/HMBC which yield a higher resolution than the routine HSQC/HMBC by, among 
other things, select a shorter spectral window. 3) Using selective TOCSY experiment, 
which enables the identification of the spin system of the irradiated signal, leading to 
sub-spectra of each components of the mixture. In the current literature, only the major 
degradation product is characterized, which is not the case here, where all products 
formed during ezetimibe degradations processes were characterized, without any 
extra step of physical separation. The kinetics profiles for the ezetimibe degradations 
were also determined. 
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1. Introdução 
 
1.1. Ezetimibe 
 
 
Figura 1: Estrutura química do ezetimibe 
 
O ezetimibe 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3-(4-fluorofenil)-3(S)-hidroxipropil]-4(S)-
(4-hidroxifenil)-2-azetidinona foi descoberto pela equipe de pesquisadores químicos 
do laboratório Schering-plough, é um sólido branco, solúvel em etanol, metanol, 
acetona e praticamente insolúvel em água.1 É administrado sozinho, vendido 
comercialmente como Zétia ou Ezeterol; ou em associação com inibidor da enzima 
HMG-CoA redutase, que é responsável pela catálise da conversão do HMG-CoA em 
mevalonato, etapa limitante na biossíntese do colesterol; é indicado para a redução 
dos níveis de colesterol total, redução do colesterol LDL (Low Density Lipoprotein), da 
apolipoproteína B (Apo B), dos triglicérides (TG), e de colesterol da lipoproteína de 
não-alta densidade (não-HDL-C). É também utilizado para aumentar o colesterol HDL 
(High Density Lipoprotein) em pacientes com hipercolesterolemia primária (aumento 
da concentração de colesterol no sangue) reduzindo o risco de doenças cardíacas 
sem afetar a absorção de gorduras e vitaminas lipossolúveis, triglicérides ou ácidos 
biliares.1-2 
 O alvo molecular do ezetimibe é o transportador de esterol, Niemann-Pick 
C1-Like 1 (NPC1L1), responsável pela captação intestinal de colesterol e de 
fitoesteróis. O ezetimibe age na borda do intestino delgado, onde inibe a absorção do 
colesterol, reduzindo a entrega de colesterol do intestino para o fígado, diminuindo o 
colesterol hepático e aumentando o colesterol sanguíneo.2a,3 
Devido à sua importância na medicina, o ezetimibe é bastante estudado, 
são mais de 600 artigos no portal de periódicos CAPES contendo a palavra ezetimibe, 
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porém, a maioria desses artigos trata da atuação biológica desse fármaco sozinho ou 
em formulações compostas, sobre métodos analíticos de quantificação do ezetimibe 
e suas impurezas ou sobre sua estabilidade. Apenas três desses mais de 600 artigos 
discutem seus produtos de degradação. A primeira proposta sobre qual seria o 
produto majoritário de degradação em meio básico surgiu em 2011, no artigo 
intitulado: “Isolation and structure elucidation of major alkaline degradant of 
Ezetimibe”. Logo em seguida, no mesmo ano, a revista publica uma carta ao editor 
intitulada “What is the degradation product of ezetimibe?”, onde o autor da carta 
discute os dados apresentados na primeira proposta, mostrando que a estrutura 
proposta pelo primeiro autor não é possível, uma vez que os deslocamentos químicos 
e multiplicidade para alguns dos sinais de RMN de 1H e 13C não correspondem ao que 
seria esperado na estrutura dada. Entretanto, não oferece nenhuma outra proposta 
sobre qual seria o produto de degradação do ezetimibe em meio básico.4 
A segunda proposta sobre qual seria o produto majoritário da degradação 
em meio básico foi publicada no artigo intitulado “Structure of the major degradant of 
ezetimibe” e está de acordo com o encontrado no corrente trabalho. Cabe salientar 
que os autores utilizaram diversas técnicas como cromatografia, RMN, espectrometria 
de Massas e 820 mg de ezetimibe (apenas para a degradação em meio básico) e 
nesta dissertação de mestrado foram utilizados apenas a técnica de RMN e ~ 200 mg 
de ezetimibe somando-se todas as tentativas de degradação. Os autores do trabalho 
propõem um mecanismo reacional mostrado no esquema 1 abaixo:5 
 
 
Esquema 1:  Degradação do ezetimibe: formação do produto de degradação é 
resultado da desprotonação do álcool seguida de uma reação de substituição 
nucleofílica intramolecular, adaptado da referência 5. 
 
Um terceiro artigo intitulado: “Kinetics and Mechanism of the Base-
Catalyzed Rearrangement and Hydrolysis of Ezetimibe” confirma a estrutura do 
produto majoritário sobre a degradação em meio básico e relata a formação de 
diferentes produtos com a variação do pH (sempre alcalino). É o primeiro artigo que 
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tenta descrever qual seria o produto minoritário, mesmo não obtendo sucesso em 
isolá-lo; os autores utilizam 500 mg de ezetimibe para cada tentativa de degradação 
e diversas outras técnicas além do RMN. Na Figura 2 mostramos os produtos 1-3, que 
de acordo com os autores são formados em todas as degradações, porém, ao se 
utilizar solução levemente alcalina apenas o produto 1 foi isolado e ao aumentar muito 
a concentração de NaOH apenas os produtos 1 e 3 foram isolados.6,6b 
 
 
Figura 2: Estruturas propostas no artigo “Kinetics and Mechanism of the Base-
Catalyzed Rearrangement and Hydrolysis of Ezetimibe” para os produtos de 
degradação do ezetimibe em meio básico. 
 
 Os autores, tentaram hidrolisar o composto 1 em condições fortemente 
básicas, mas não obtiveram sucesso. Então, a partir da comparação da hidrólise 
alcalina do grupo azetidione (Esquema 2) os autores formularam sua hipótese cinética 
e a proposta de estrutura do produto minoritário 2.6b 
 
 
Esquema 2: Hidrólise alcalina do grupo azetidione 
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1.2. Regulamentação e perfil de degradação 
 
Os estudos de degradação de um fármaco em condições que são forçadas 
para que a mesma ocorra de forma rápida, são usados para promover informação 
sobre os possíveis produtos e os caminhos de degradação do mesmo, para que se 
possa avaliar tanto a susceptibilidade do fármaco a situações de estresse, bem como 
verificar o método analítico. O perfil de degradação é a descrição dos resultados 
obtidos nesses estudos e envolvem etapas de quantificação e elucidação estrutural 
dos produtos de degradação de um fármaco.7 
A estabilidade química do fármaco é importante por que diz respeito à 
segurança e a eficácia do mesmo. Ela influencia até mesmo na seleção da formulação 
completa, na escolha dos excipientes e em como se deve fazer a manipulação do 
fármaco durante a fabricação. A qualificação dos produtos de degradação é uma 
ferramenta para estabelecer a segurança biológica do fármaco, uma vez que até 
mesmo os produtos gerados pela degradação forçada devem passar por testes 
toxicológicos, assim como as impurezas encontradas no mesmo.7-8 
Embora ainda não sejam bem definidas na literatura as melhores formas 
de como realizar o estudo, existindo muita divergência sobre como esse estudo é feito 
com relação às concentrações, tempo e até mesmo à quantidade do fármaco a ser 
degradada. Sabe-se quais são os objetivos e parâmetros importantes a serem 
avaliados e quais os requisitos para que o método seja considerado indicativo de 
estabilidade:7,9 
a) Estabelecer os caminhos reacionais de degradação e a cinética do 
fármaco e seus produtos, como hidrólise, oxidação, degradação 
térmica;  
b) Diferenciar quais produtos de degradação são oriundos do fármaco e 
quais são gerados pelos outros componentes da formulação. Muito 
importante no caso em estudo, por que o ezetimibe é também vendido 
em associação com outros fármacos; 
c)  Comprovação de que o método proposto é indicativo de estabilidade; 
usar métodos validados, capazes de detectar as mudanças nas 
propriedades químicas, físicas e microbiológicas nas substâncias em 
estudo; também deve ser quantitativo; 
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d) Detecção de condições às quais os medicamentos são sensíveis a fim 
de selecionar os cuidados específicos que devem ser tomados nas 
etapas de preparação da formulação e na conservação do mesmo; 
e) Escolher formulações e excipientes mais estáveis; 
f) Resolver problemas relacionados à estabilidade; 
g) Determinar marcadores específicos para que seja mais fácil avaliar o 
padrão de qualidade do fármaco; 
h) Os produtos de degradação devem ser similares a aqueles estudados 
sob as condições regulamentadas no país onde esse fármaco é 
vendido; 
i) O balanço de massa deve ser considerado7,9 
De modo geral os guias regulatórios7-9 pedem que sempre seja utilizado o 
mesmo lote para todas as etapas de construção do perfil de degradação, e embora 
não especifiquem exatamente quais são as condições experimentais, definem que o 
perfil de degradação seja feito em: 
a)  Meio ácido e meio básico utilizando uma solução tampão nos pHs 
abaixo e acima de 7 ou um ácido mineral, como ácido clorídrico, e uma 
base de metal alcalino, como hidróxido de sódio. Comumente a faixa de 
concentração escolhida é de 0.1 - 1.0 mol.L-1; 
b)  Na presença de oxidantes, preferencialmente H2O2, geralmente até 3%; 
c) Por via térmica seca e úmida; 
d) Por via fotolítica, usando luz UV; 
e) Sob influência de metais de transição, geralmente soluções de Ferro II 
ou Cobre.7-9 
Ainda de acordo com a ANVISA7a, o perfil de degradação é composto por 
pesquisa bibliográfica detalhada sobre o medicamento, uma parte experimental e 
outra crítica. A finalidade da pesquisa bibliográfica é facilitar a seleção de excipientes, 
ter uma ideia de como os grupos funcionais reagem sob as condições de estresse, 
prever se o produto formado é toxico, saber se o fármaco ou o produto de degradação 
possuem grupos cromóforos uma vez que o HPLC é muito utilizado nesse tipo de 
estudo. Na parte crítica, é elaborado um relatório sobre a parte experimental onde 
pode ser requerido testes adicionais.7a 
Publicado no Diário Oficial da União, a resolução RDC Nº 53, de 4 de 
dezembro de 2015, define de acordo com a Tabela 1, a necessidade de notificação, 
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identificação e qualificação dos produtos de degradação no decorrer do estudo de 
estabilidade. O ezetimibe, é vendido, por exemplo, em comprimidos contendo 10 mg 
de ezetimibe. Então de acordo com a regulamentação do Brasil, os seus produtos de 
degradação devem ser identificados estruturalmente e quantificados caso eles 
correspondam a uma porcentagem maior que 0,05% da ingestão diária, ou seja, caso 
corresponda a uma quantidade maior ou igual a 0,05 mg.7a,10 
 
Tabela 1: Necessidade de notificação, identificação e qualificação dos produtos de 
degradação 
 Dose Máxima Diária 1 Limites 2 
Limites de Notificação ≤1 g 0,1% 
≤1 g 0,5% 
Limites de Identificação ≤1 mg 1,0% ou 5 µg ATD, o que 
for menor 
1 mg-10 mg 0,5% ou 20 µg ATD, o que 
for menor 
>10 mg-2 g 0,2% ou 2 mg ATD, o que 
for menor 
> 2 g 0,10% 
Limites de Qualificação <10 mg 1,0% ou 50 µg ATD, o que 
for menor 
10 mg-100 mg 0,5% ou 200 µg ATD, o 
que for menor 
>100 mg – 2 g 0,2% ou 3mg ATD, o que 
for menor 
> 2 g 0,15% 
*Limites dos produtos de degradação são expressos como a percentagem do insumo 
farmacêutico ativo ou como a administração total diária (ATD) de um produto de 
degradação; a qualificação envolve etapas de identificação e quantificação. 
 
De modo geral, a regulamentação aceita degradações de 5% a 20% do 
princípio ativo para validação cromatográfica. Alguns cientistas,7b, 9 aceitam 10% como 
ótimo, uma vez que pequenas moléculas farmacêuticas têm limite de estabilidade de 
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90% descrito em seus rótulos. E nem sempre é necessário que haja degradação para 
que o estudo seja aceito. Para a ANVISA, pode-se iniciar as etapas de caracterização 
assim que o fármaco alcançar 15% de degradação ou quando o tempo para que 
ocorra a degradação forçada for igual 14 dias. Devem-se variar as condições, uma 
vez que ao colocar a amostra em condições de estresse muito forte pode-se formar 
de produtos de degradação secundários, que não seriam vistos na decomposição 
normal na prateleira; e colocá-los em condições de estresse muito amenas pode não 
gerar quantidade apreciável de produtos de degradação.7,9,11 
 
1.3. Por que utilizar o núcleo de 19F em experimentos de cinética 
reacional e em experimentos de difusão? 
 
A ressonância magnética nuclear (RMN) é uma ótima ferramenta para 
análise de misturas reacionais, não somente por ser utilizada como método de 
monitoramento reacional12, como pela vantagem de oferecer detalhes estruturais dos 
componentes reacionais em solução. Também é atrativa em relação a métodos 
cromatográficos por que não é necessário utilizar fases móveis e colunas analíticas. 
Da mesma forma que não é necessário utilizar padrão ou assumir que, usando um 
detector de UV, as impurezas presentes no fármaco irão apresentar a mesma 
absortividade molar no comprimento de onda escolhido.13 
É sabido que a indústria farmacêutica insere 19F nos medicamentos, 
geralmente no lugar de grupamentos hidroxilas ou de hidrogênios específicos, a fim 
de melhorar várias propriedades desses compostos como lipofilicidade, estabilidade 
metabólica, biodisponibilidade nos processos de absorção, transporte, seletividade ou 
ligação em receptores biológicos. O número de medicamentos fluorados 
comercializados subiu de 2% a 25% em 2013, e neste mesmo ano havia-se um total 
de 200 medicamentos contendo flúor em sua estrutura no mercado. Com o aumento 
da quantidade de fármacos fluorados no mercado, o mais comum seria a utilização 
desse núcleo para fins analíticos em diversas técnicas.14-15 
Experimentos de RMN de 19F são interessantes porque este núcleo tem 
abundância natural de 100%; razão giromagnética e receptibilidade que são 
respectivamente 0,94 e ~ 0,83 vezes a do núcleo de 1H; tem momento magnético de 
spin igual a ½, resultando em um espectro 1D de fácil interpretação, geralmente de 
primeira ordem. Também apresenta tempo de relaxação T2 suficientemente longo 
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para que a integração seja confiável e para que ocorra o desdobramento do sinal 
devido aos acoplamentos spin-spin dando origem a sinais com multiplicidades que 
obedecem a regra do n+1.14a,14b,16 
Neste trabalho escolheu-se a RMN para o monitoramento das reações por 
ser uma técnica simples e por permitir a caracterização dos produtos finais obtidos 
sem nenhum preparo de amostra após a reação. Cabe salientar que o método de 
monitoramento interfere nos resultados cinéticos obtidos, como já demostrado na 
literatura.12 Escolheu-se utilizar o núcleo de 19F para tal por oferecer como vantagem 
uma faixa de deslocamentos químicos maior de 350 ppm, evitando com isso a 
superposição de sinais, por ter uma alta abundância e boa receptividade o que o torna 
ideal para medidas analíticas.  
 
1.4. RMN bidimensional 
 
1.4.1. Experimentos de Correlação Homonuclear 
 
De modo geral, na RMN multidimensional considera-se todas as dimensões 
como frequências. Nos casos mais comuns de RMN 2D as dimensões representam 
uma combinação de deslocamento químico e acoplamento escalar. Mas a ideia de 
representação em duas dimensões tem sido adaptada para outros experimentos, 
tendo-se uma dimensão em frequência e outra dimensão em “uma propriedade do 
composto” como por exemplo a difusão (DOSY) ou tempo de retenção cromatográfico 
(HPLC-NMR).17 
Todas as sequências bidimensionais podem ser subdivididas de acordo 
com a Figura 3. Onde, o período de preparação é onde pulsos são dados a fim de 
gerar algum tipo de coerência que vai evoluir no período de evolução. Os diversos 
tipos de observáveis são criados no tempo de mistura, onde ocorre transferência de 
magnetização ou coerência de um spin para o outro usando um ou mais pulsos. Após 
isso, pode-se fazer a detecção.17-18 
A segunda dimensão é gerada durante a evolução, repetindo-se o 
experimento, variando-se t1 por uma quantidade de incrementos △n em cada 
aquisição. Será utilizado a abordagem por produto de operadores para facilitar a 
compreensão de como funcionam as sequências de pulsos de RMN 2D.19 
 
34 
 
 
Figura 3: Esquema geral para qualquer experimento 2D, adaptada segundo a 
referência 18 
 
1.1.1. Experimento COSY (COrrelation Spectroscopy) 
 
O experimento de COSY gera um mapa de contorno 2D, no qual os sinais 
do espectro normal de 1H aparecem correlacionados um com os outros através de 
picos cruzados (correlações), que surgem caso haja acoplamento escalar spin-spin. 
Segue a descrição de como obtém-se resposta neste tipo de experimento, usando o 
esquema de sequência de pulsos da Figura 4 que é a sequência mais simples 
possível.17-18 
 
 
Figura 4: Sequência de pulsos, adaptada segundo a referência 18, e resposta 
obtida no experimento de COSY  
 
Num sistema de dois spins acoplados, o primeiro pulso de 90º em x 
transforma a magnetização do spin 1 (𝐼1𝑧) em −𝐼1𝑦 . Então durante o tempo t1, tanto o 
offset, quanto o acoplamento evoluem como mostram as equações de 1-3: 
 
−𝐼𝑦
𝛺𝑡1𝐼1𝑧
→    − 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑦 + 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑥  (1) 
 
− 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑦
2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1𝐼1𝑧𝐼2𝑧
→         −𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑦 + 𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 2𝐼1𝑥𝐼2𝑧
 (2) 
𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑥
2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1𝐼1𝑧𝐼2𝑧
→         𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑥 + 𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 2𝐼1𝑦𝐼2𝑧 (3) 
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Obtém-se os seguintes resultados após o pulso final nos dois spins (feito 
por partes no resultado acima): geração de magnetização no eixo z, portanto não 
observável (equação 4); origem de um termo de múltiplo quantum que não é 
observável (equação 5); ocorrência de um termo observável no spin 1, modulado em 
t1 na frequência Ω1 que é a representação matemática do pico diagonal (mesma 
coordenada em cada frequência), em (ω1, ω2) = (Ω1, Ω1) (equação 6); E por último na 
equação 7, aparece um termo antifase observável no spin 2, modulado em t1 na 
frequência Ω1, que é a representação matemática da correlação cruzada (diferentes 
coordenadas em cada frequência) em (ω1, ω2) = (Ω1, Ω2).
18 
 
−𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑦
(
𝜋
2
)(𝐼1𝑥+?̂?2𝑥
)
→        −𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑧  (4) 
 
𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 2𝐼1𝑥𝐼2𝑧
(
𝜋
2
)(𝐼1𝑥+?̂?2𝑥
)
→        −𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑐𝑜𝑠(𝛺1𝑡1) 2𝐼1𝑥𝐼2𝑦  (5) 
 
𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑥
(
𝜋
2
)(𝐼1𝑥+?̂?2𝑥
)
→        𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 𝐼1𝑥   (6) 
 
𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 2𝐼1𝑦𝐼2𝑧
(
𝜋
2
)(𝐼1𝑥+?̂?2𝑥
)
→        −𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽12𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(𝛺1𝑡1) 2𝐼1𝑧𝐼2𝑦  (7) 
   
De modo análogo, pensando agora no que acontece com a magnetização 
do spin 2, 𝐼2𝑧, mais dois termos observáveis aparecem, obtendo-se no total dois picos 
diagonais e dois picos cruzados: 
cos(𝜋𝐽12𝜏1) sin(Ω2𝑡1) 𝐼2𝑥 : Termo observável no spin 2, modulado em t1 na 
frequência Ω2, pico diagonal em (𝜔1, 𝜔2) = (Ω2, Ω2) mesma coordenada em cada 
frequência. 
−sin(𝜋𝐽12𝜏1) sin(Ω2𝑡1) 2𝐼1𝑦𝐼2𝑧: Termo antifase observável no spin 1, 
modulado em t1 na frequência Ω2, pico cruzado em (𝜔1, 𝜔2) = (Ω2, Ω1) diferentes 
coordenadas em cada frequência. 
Sem o acoplamento escalar, J, os termos em antifase não seriam criados, 
e consequentemente, não haveria transferência de coerência, fazendo com que os 
picos cruzados desaparecessem. A dependência entre os picos cruzados e o 
acoplamento escalar são estabelecidas e denominadas correlações. Expandindo a 
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modulação t1, usando a expressão sen 𝐴 sen 𝐵 =
1
2
 [cos(𝐴 − 𝐵) − cos(𝐴 + 𝐵)], para 
termo gerado na equação 7, o resultado é um dupleto em antifase do spin 2 na 
dimensão 𝜔2: 
 
1
2
 [cos(Ω1𝑡1 − 𝜋𝐽12𝜏1) − cos(Ω1𝑡1 + 𝜋𝐽12𝜏1)]2𝐼1𝑧𝐼2𝑦  (8) 
 
A equação 8 implica que os picos positivos estão em 𝜔1 = (Ω1𝑡1 + 𝜋𝐽12) e 
os negativos em 𝜔1 = (Ω1𝑡1 − 𝜋𝐽12) e que a antifase do spin 1 está na dimensão 𝜔1. 
Os picos cruzados são modulados em cosseno e aparecem em y em t2 (se 
colocar a fase para ser absorção os picos diagonais serão dispersivos e vice-versa). 
Nenhuma correção de fase faria os dois serem absortivos em t2. Em adição, acontece 
o mesmo problema na outra dimensão.19; 18 
Trabalhando com o pico diagonal (equação 6), 𝐼1𝑥, que representa a 
componente do dupleto em fase. Expandindo a modulação em t1 e usando a seguinte 
relação trigonométrica, sen 𝐴 cos𝐵 =
1
2
 [sen(𝐴 + 𝐵) + sen(𝐴 − 𝐵)], obtém-se: 
 
1
2
 [𝑠𝑒𝑛(𝛺1𝑡1 + 𝜋𝐽12𝜏1) + 𝑠𝑒𝑛(𝛺1𝑡1 − 𝜋𝐽12𝜏1)]𝐼1𝑥 (9) 
 
O que implica em um pico positivo em 𝜔1 = (Ω1𝑡1 + 𝜋𝐽12) e outro positivo 
em 𝜔1 = (Ω1𝑡1 − 𝜋𝐽12). Ou seja, dupleto em fase do spin 1 na dimensão 𝜔1, modulado 
por seno em t1 e aparecendo ao longo de y em t2.19,3 
 
1.1.2. Experimento TOCSY (Total Correlation Spectroscopy) 
 
Os experimentos de COSY, descritos anteriormente, geralmente 
correlacionam hidrogênios via acoplamento geminal ou vicinal. O experimento de 
TOCSY a princípio pode dar a correlação total de todos os hidrogênios da mesma 
cadeia de spins. Observa-se que um esquema de uma sequência de TOCSY (Figura 
5) é bem similar a uma sequência de COSY, sendo que a diferença é a inserção do(s) 
pulso(s) de mistura na sequência,  também conhecida como sequência de spin-lock 
ou sequência de mistura isotrópica. Para entender como o experimento funciona é 
importante compreender a influência os pulsos de spin-lock.17-18 
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Figura 5: Sequência de pulsos, adaptada segundo a referência 18, e resposta 
obtida no experimento de TOCSY  
 
O experimento começa com a aplicação de um pulso de 90ºx o qual faz 
com que os spins fiquem ao longo do eixo +y. Neste ponto, aplica-se a sequência de 
spin-lock, que são trem de pulsos compostos de pulsos de 180ºy, espaçados por um 
período δ infinitamente pequeno. Cada pulso de 180º refocaliza a evolução do 
deslocamento, então após cada δ-180º-δ (bloco de spin-eco) nenhuma evolução no 
deslocamento ocorreu e cada vetor de spins continua no eixo +y. Entretanto, como 
este tipo de pulso não refocaliza o acoplamento homonuclear tem se a evolução do 
acoplamento durante o período de mistura isotrópico mix, e consequentemente, há a 
transferência de magnetização de um spin para o outro através do acoplamento 
escalar. O requerimento para que isto aconteça é conhecido como condição 
Hartmann-Hahn, ou mais formalmente:  
 
γAB1A= γBB1B  (10) 
 
Onde B1A e B1B são os campos magnéticos experimentados pelos spins A 
e B; e γA e γB são as respectivas razões giromagnéticas (os núcleos não 
necessariamente precisam ser os mesmos, porém o campo sentido por eles durante 
o tempo de mistura precisa ser idêntico, isso faz com que eles precessem numa 
mesma frequência de modo a ocorrer à transferência de magnetização.17-18 
Arranjando para que somente a magnetização em y contribua em A e B 
(essa condição é atingida selecionando um caminho de coerência correto). Após 
tempo de mistura isotrópico para a magnetização em z, há geração de um termo 
observável (𝐼2𝑥) e um operador de zero quantum 𝑍?̂?𝑧 = (2𝐼1𝑧𝐼2𝑦 − 2𝐼1𝑦𝐼2𝑧), conforme 
mostra a equação 11:  
 
𝐼1𝑥 →
1
2
[1 + 𝑐𝑜𝑠(2𝜋𝐽12𝜏𝑚𝑖𝑥)]𝐼1𝑥 +
1
2
[1 − 𝑐𝑜𝑠(2𝜋𝐽12𝜏𝑚𝑖𝑥)]Î2x 
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−𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽12𝜏𝑚𝑖𝑥)
1
2
 (2𝐼1𝑧𝐼2𝑦 − 2𝐼1𝑦𝐼2𝑧) (11) 
 
Os picos da diagonal estão ambos em fase e todos tem a mesma forma de 
linha. A intensidade dos picos cruzados é dada pela expressão abaixo e é máxima 
para 𝜏𝑚𝑖𝑥 =
1
(2𝐽12)
.19;18 
 
𝐴1→2 =
1
2
[1 − 𝑐𝑜𝑠(2𝜋𝐽12𝜏𝑚𝑖𝑥)]  (12) 
 
1.1.3. Experimento NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement  
Spectroscopy) 
 
Os experimentos de NOESY 2D seguem os princípios de geração de 
experimentos 2D já mencionados anteriormente e tem aparência similar a um 
experimento de COSY como mostra a Figura 6. No entanto nesse caso, os picos 
cruzados indicam que há interação entre os spins correlacionados. Esses picos 
surgem a partir da transferência de magnetização incoerente entre os spins durante o 
tempo de mistura via efeito nuclear Overhauser (relaxação dipolar), permitindo que a 
proximidade através do espaço seja mapeada. Por ser um tópico muito extenso e por 
não ter sido realmente necessário para a definição da estereoquímica dos compostos 
desse trabalho, não detalharemos a sequência de pulso desse experimento.17-18 
 
 
Figura 6: Sequência de pulsos, adaptada segundo a referência 18, e resposta 
obtida no experimento de NOESY  
 
1.1.4. Experimentos de Correlação Heteronuclear 
 
São experimentos onde as correlações surgem a partir do acoplamento 
heteronuclear que ocorre a uma ou mais ligações e são muito úteis uma vez que 
correlacionam um núcleo em uma dimensão (e. g. 13C) com outro tipo de núcleo (e. g. 
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1H) numa segunda dimensão quando estes estão acoplados. Um acoplamento de uma 
ligação entre 13C e 1H é da ordem de 150 Hz e esse valor é muito maior que qualquer 
acoplamento a longa distância entre esses mesmos dois núcleos. Esses espectros 
são chamados de mapas de correlação.18 
Historicamente, os experimentos normais são aqueles em que a detecção 
é feita no canal do 13C e os experimentos inversos são quando a detecção é feita no 
canal do 1H. O experimento inverso é mais rápido e mais sensível, por que tanto a 
abundância quanto a razão giromagnética e consequentemente a magnetização do 
1H são maiores que a do 13C. Um problema do experimento inverso é a magnetização 
oriunda dos 1H ligados aos 12C, ou seja, os 1H não acoplados dão origem à sinais 
indesejados. Como solução para eliminar esses sinais, utiliza-se ciclagem de fase ou 
nas sequências mais modernas pulsos de gradientes.18 
No caso do experimento inverso, as transferências de polarização 
(coerência) ocorrem da maior razão giromagnética para a menor e vice-versa. Por 
exemplo, numa primeira etapa a transferência ocorre do 1H para 13C ou 15N explorando 
a grande diferença de população de Boltzmann dos 1H e numa segunda etapa há a 
volta dessa polarização para o 1H e isso aumenta muito a sensitividade na detecção.20-
21 
 
1.4.2. Experimento HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) 
 
A sequência de pulso mais básica pode ser representada pelo esquema 
abaixo:18 
 
 
Figura 7: Sequência de pulso, adaptada segundo a referência 18, e resposta obtida 
no experimento de HSQC  
 
O período A consiste numa etapa de spin-eco, onde há a geração do termo 
antifase no spin I, obtém-se a refocalização apenas do offset: 
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𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1)𝐼𝑦 − 𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑥?̂?𝑧 (13) 
 
Na etapa B, ocorre a transferência de coerência da componente em 
antifase dos spins I para os spins S, e os termos em fase podem ser ignorados por 
não serem transferidos. 
 −sin(πJISτ1) 2ÎxŜz
π
2
Îy
→ sin(πJISτ1) 2ÎzŜz
π
2
Ŝx
→ − sin(πJISτ1) 2ÎzŜy (14) 
 
Durante o Período C ocorre a evolução nos spins S durante t1, mas como 
há um pulso de 180º nos spins I, o acoplamento heteronuclear é refocalizado. E como 
esse eco é aplicado somente no spin I, o offset do spin S não é refocalizado. 
 
−sin(𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑧?̂?𝑦
Ω𝑆t1?̂?𝑧
→     
−𝑐os(Ω𝑆t1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑧?̂?𝑦 + 𝑠𝑖𝑛(Ω𝑆𝑡1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑧?̂?𝑥
𝜋𝐼𝑥
→  
𝑐os(Ω𝑆t1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑧?̂?𝑦 − 𝑠𝑖𝑛(Ω𝑆t1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑧?̂?𝑥  (15) 
 
Similarmente ao corrido na etapa B, a etapa D gera o termo em antifase 
aos spins I, que é o núcleo a ser observado (equação 16). Nessa etapa, o termo 2𝐼𝑧?̂?𝑥, 
gerado na equação 15, se tranforma em 2ÎyŜ𝒙, que é uma magnetização de múltiplo 
quantum, portanto um termo não observável. 
 
−𝑐𝑜𝑠(𝛺𝑆𝑡1) 𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑦?̂?𝑧 (16) 
 
 Modulação em t1 Intensidade do sinal 
 
O termo antifase no spin 1 é em ѡ2. 
A fim de obter um espectro desacoplado, após a etapa D, mais um spin eco 
é adicionado, onde os spins I ficam em fase e apenas esses são observados.  
 
−𝑐𝑜𝑠(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏2) 𝑐𝑜𝑠(𝛺𝑆𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 2𝐼𝑦?̂?𝑧 + 𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏2) 𝑠𝑖𝑛(𝛺𝑆𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 𝐼𝑥
 (17) 
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Onde sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏2) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) é a intensidade do sinal, os valores de τ1 e 
τ2 dependem da constante de acoplamento segundo a expressão 
1
(4𝐽𝐼𝑆)
. 19-18 
  
1.4.3. HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence)/HMBC 
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) 
 
Esquematicamente pode-se representar a sequência de HMQC/HMBC:18 
 
Figura 8: Sequência de pulso, adaptada segundo a referência 18, do experimento 
de HMBC e resposta obtida no experimento de HMBC 
 
No final do período A, é gerado o termo antifase: 
𝑐𝑜𝑠(𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏)𝐼𝑦 − 𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑧 (18) 
 
Em B ocorre a transferência de coerência do termo antifase dos spins I para 
os spins S, e os termos em fase podem ser ignorados por não serem transferidos. 
Mas em C, os termos de múltiplo quantum evoluem sob o offset do spin S sem que 
sejam afetados pelo acoplamento. O offset do spin I é refocalizado pelo pulso de 180º 
dado em I: 
 
−𝑠𝑖𝑛(𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑦
𝛺𝑆𝜏1?̂?𝑧
→    − 𝑐𝑜𝑠(𝛺𝑆𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑦 + 𝑠𝑖𝑛(𝛺𝑆𝜏1) 𝑠𝑖𝑛(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑥
 (19) 
A etapa D transforma os termos 2𝐼𝑥?̂?𝑦 novamente em observáveis: 
 
−𝑐os(Ω𝑆𝜏1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑧 (20) 
 
E o acoplamento evolui durante E: 
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−𝑐os(Ω𝑆𝜏1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑧
2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏𝐼𝑧?̂?𝑧
→        
−cos(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏1) 𝑐os(Ω𝑆𝜏1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 2𝐼𝑥?̂?𝑧 − sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 𝑐os(Ω𝑆𝜏1) sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏) 𝐼𝑦 (21) 
 
Apenas os termos em fase são observáveis ao desacoplar: 
 
−[sin(2𝜋𝐽𝐼𝑆𝜏)]
2 𝑐os(Ω𝑆𝜏1) 𝐼𝑦 (22) 
 
Picos em ω1 = Ω𝑆, ω2 = Ω1; a intensidade máxima pode ser estabelecida por 
𝜏 =
1
(2𝐽𝐼𝑆)
 
 O mapa de correlação de HMBC pode ser obtido aumentando o 𝜏, 
permitindo que acoplamentos menores possam ser detectados.19-18 
 
1.4.4. Experimentos de HSQC e HMBC seletivo 
 
Embora os experimentos de HSQC e HMBC facilitem muito a atribuição de 
sinais por permitirem a detecção de acoplamentos a uma e a múltiplas ligações, nem 
sempre é possível obter um espectro bem resolvido.  
Um dos problemas se deve a baixa resolução na dimensão do 13C por que 
sua janela espectral SW é de aproximadamente 220 ppm, enquanto a do hidrogênio 
é de 15 ppm, o tamanho da janela espectral é inversamente proporcional ao número 
de pontos no espectro. E para manter o experimento em um tempo aceitável não é 
possível aumentar muito o número de pontos, então uma das medidas para melhorar 
a resolução é excitar seletivamente uma determinada região, o que a resolução 
apenas dessa região selecionada. Esses experimentos são chamados de band-
selective ou semi-selective HSQC/HMBC.17 
Como já comentado anteriormente, a detecção geralmente é feita em 1H, 
experimento inverso, e a sensibilidade do 1H é alta (99% dos átomos de 1H são RMN 
ativos). O acoplamento homonuclear (3JHH) alarga a correlação causando um efeito 
dramático quando os sinais dimensão indireta (13C) caem muito próximos ou 
sobrepostos. A incorporação sistemática de uma “constante de tempo (△2)” ajuda a 
suprimir os sinais indesejados proveniente da modulação da constante de 
acoplamento homonuclear, 3JHH, embora diminua a sensibilidade devido ao aumento 
da duração da sequência.17,22. 
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A Figura 9 mostra o esquema de uma sequência de pulso de HMBC seletivo, 
que é análoga a uma sequência de HMBC, com exceção da introdução da evolução 
da constante de tempo ((△2−
𝑡1
2
) +
𝑡1
2
 ) antes e depois do pulso de 180ºx. A função 
dessa constante é manter evolução do acoplamento JHH constante durante a geração 
da segunda dimensão (t1) e inverter o sinal dessa magnetização durante o período de 
precessão ((△2−
𝑡1
2
) +
𝑡1
2
 ), após o pulso de 180ºx, para refocalizar somente o 
deslocamento químico. A constante de tempo depende da resolução digital na 
dimensão do 13C e é ajustada para △2=
𝑡1𝑚𝑎𝑥
2
, onde 𝑡1𝑚𝑎𝑥 =
𝑇𝐷
𝑆𝑊 (𝐻𝑧)
 .17,22 
 
 
Figura 9: Esquema de sequência de pulso, adaptada segundo a referência 22, para 
o experimento de HMBC seletivo 
 
Outra contribuição para a supressão de sinais oriundos de 1H ligados a 12C foi 
a inserção de pulsos gradientes para a seleção de caminhos de coerência, 
contribuindo também para a redução do ruído t1 (t1 noise).23 
 
1.4.5. Experimento DOSY (Diffusion Ordered Spectroscopy) 
 
A técnica DOSY é o resultado da aplicação de sequências de gradientes 
de campo pulsados que codificam a localização física dos spins em solução. Variando 
a amplitude desses gradientes de campo numa série de experimentos, é possível 
obter a difusão molecular através do ordenamento desses experimentos, ou seja, o 
termo DOSY é o processamento ou ordenamento dos experimentos com aumento da 
amplitude dos gradientes. 
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Numa situação onde uma mistura de espécies químicas (moléculas) de 
diferentes tamanhos ou formas (diferentes difusões moleculares) estão presentes 
numa solução é possível separar virtualmente essas espécies na dimensão da 
difusão. 
Experimentos de DOSY utilizam o hardware padrão do espectrômetro, 
desde que esse contenha uma bobina de gradiente, e requer apenas um software 
adicional para o processamento (pode-se encontrar versões livres como o 
DOSYtoolbox).24 
Como mencionado o experimento de DOSY é obtido a partir da variação 
da amplitude do gradiente numa série de medidas de eco estimulado de spin, sendo 
que a aplicação desses gradientes causam uma atenuação dos sinais. O ajuste do 
decaimento da intensidade desses sinais em função do aumento da amplitude dos 
gradientes aplicados fornece o coeficiente de difusão molecular.  
 
i) A sequência de spin eco com gradiente de campo pulsado (PFG-Pulsed 
Field Gradient)  
 
O experimento de spin eco com gradiente de campo pulsado (PFG) é um 
experimento básico para medidas de difusão molecular (Figura 10). Sem a utilização 
dos pulsos de gradiente de campo, essa sequência se torna uma sequência de spin 
eco, a qual refocaliza o deslocamento químico e os sinais detectados são atenuados 
somente pela relaxação transversa (T2) durante o período de 2. Quando se aplicam 
os pulsos de gradiente de campo, após o primeiro pulso de gradiente a magnetização 
(que está no plano xy) é codificada espacialmente, a qual pode ser refocalizada, com 
a aplicação de um pulso de 180º e por um segundo pulso de gradiente de mesma 
duração e magnitude do primeiro.17  
Para uma completa refocalização do sinal, o campo local experimentado 
pelo spin deve ser o mesmo durante os dois pulsos de gradiente. Se a molécula 
difundir durante o tempo △, então o campo local experimentado pelo spin no momento 
do segundo pulso de gradiente vai ser diferente daquele experimentado após o 
primeiro pulso de gradiente, ocasionando uma refocalização parcial do sinal e, 
portanto, o sinal detectado será atenuado proporcionalmente à distância que a 
molécula percorreu no período △.17-18 
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Figura 10: Representação da sequência de pulso de eco de spin PFG, adaptada 
segundo a referência 25a 
 
Para a determinar o coeficiente de difusão molecular, é necessário medir a 
atenuação do sinal com a variação de alguns parâmetros, tais como: tempo de difusão 
(△), a duração dos pulsos gradientes (δ) e a amplitude do gradiente (G). O tempo de 
difusão (△) faz com que as moléculas tenham mais tempo para se difundir no tubo, 
enquanto os outros dois parâmetros fazem com que o grau de defasagem do sinal da 
amostra seja maior na etapa de decodificação. Em todos os casos a refocalização do 
sinal pelo segundo pulso de gradiente diminui na presença da auto difusão e 
consequentemente o sinal detectado será menos intenso que o sinal inicial.17-18 
Uma vez que durante o tempo de difusão (△) ocorre perda de magnetização 
por relaxação transversal, é usual manter o tempo de difusão () e a duração do pulso 
() o menor possível para evitar essa perda, sendo que a medida de difusão será 
realizada variando a amplitude do gradiente de campo aplicado entre uma série de 
experimentos 1D. Em resumo, para obter a difusão é necessário variar a amplitude do 
gradiente durante o experimento e fazer um ajuste do decaimento em função dessa 
amplitude no processamento.17-18 
As vantagens dessa técnica são a separação do efeito da atenuação do eco, 
devido a difusão, do efeito devido a relaxação T2 e torna possível medir a difusão em 
um largo intervalo de valores. Entretanto, apresenta as seguintes desvantagens: 1) a 
possibilidade de variação nos valores de difusão, devido ao campo pulsado que por 
empregar pulsos de correntes, geram calor, vibrações e correntes de vórtice. 2) 
Deformação no sinal devido a efeitos de modulação do J e relaxação transversa em 
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especial para sistema acoplados, pois o acoplamento de spins pode impedir a 
completa refocalização do eco de spins.25  
 
ii) A sequência de ecos de spin estimulado 
 
Uma variação da sequência de pulso de eco de spin é chamada de 
sequência de ecos de spin estimulado (Figura 11). É importante ressaltar que para 
medidas de difusão esta sequência atenua o primeiro eco, chamado eco estimulado, 
trazendo como vantagem a redução do tempo de evolução transversal, especialmente 
importante quando T2 é pequeno, e também pode ser utilizada para minimizar a 
modulação de J. As principais desvantagens são a necessidade de ciclagem de fase 
e a diminuição da amplitude do eco quando os tempos de relaxação T1 e T2 são 
iguais.25a 
 
 
Figura 11: Representação da sequência de pulso de ecos de spin estimulados 
PFGSE adaptada segundo a referência 25a 
 
iii) A medida da difusão 
 
Após adquirir uma série de experimentos 1D, variando a amplitude dos 
gradientes de campo, esses espectros serão ordenados em função da atenuação do 
sinal com o aumento da amplitude do gradiente. O perfil do decaimento das 
intensidades dos sinais pode ser ajustado (fitting) aplicando a equação de Stejskal-
Tanner.25a,26-27:  
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𝐼𝐺 = 𝐼0 exp (−
2𝜏
𝑇2
) exp (−(𝛾𝛿𝐺)2𝐷 (∆ −
𝛿
3
)) (13) 
 
Onde: 
1) 𝐼0 é a intensidade inicial do sinal; 
2) G é a força do gradiente; 
3) D é o coeficiente de difusão; 
4) , e  são os tempos de difusão, duração do pulso e o tempo do eco, 
respectivamente; 
5) 𝛾 é a razão giromagnética do núcleo observado; 
6) T2 é o tempo de relaxação transversal.  
 
Para o caso típico onde o tempo total do eco 2 é constante com variação 
da força do gradiente G, ele pode ser representado pela equação: 
 
𝐼𝐺 = 𝐼𝐺=0 exp (−(𝛾𝛿𝐺)
2𝐷 (∆ −
𝛿
3
)) (24) 
 
Porém, ela pode ser utilizada desde que não haja sobreposição de sinais 
de moléculas diferentes, pois, cada sinal no espectro de RMN 1D (relativo a um 
componente da mistura) tem um valor de difusão a ele associado. Como resultado 
cada perfil de atenuação corresponde a um componente da mistura.17,28 
 
iv) De onde surge a difusão? 
 
A autodifusão surge a partir do movimento Browniano (translacional) das 
moléculas ocasionado pela energia térmica do sistema e pode ser caracterizado pelo 
que chamamos de coeficiente de autodifusão, D. Num sistema isotrópico a medida 
dos deslocamentos nas três dimensões é zero com o passar do tempo, mas o 
quadrado do deslocamento em uma única direção é diferente de zero e pode ser 
representado pela equação:  
 
𝑍𝑟𝑚𝑠 = (2𝐷𝑡)
1
2⁄   (25) 
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Onde: Zrms é a raiz quadrada do deslocamento médio das moléculas. A 
velocidade de difusão pode ser relacionada com características da molécula, como 
por exemplo, tamanho e forma, isso associados ao parâmetros obtidos em 
experimentos de RMN ajudam a compreender o comportamento e a estrutura 
molecular da mesma numa solução.17, 28  
Para entender os princípios da difusão, a equação de Stokes-Einsten deve 
ser analisada:  
𝐷 =
𝑘𝑏𝑇
6𝜋𝜂𝑅
  (26) 
 
Onde:  
1) D é o coeficiente de difusão; 
2) 𝑘𝑏 é a constante de Boltzman; 
3) T é a temperatura; 
4) R raio hidrodinâmico; 
5) 𝜂 a viscosidade do meio.  
 
Esta equação mostra que a difusão é inversamente proporcional ao 
tamanho da espécie que difunde. Mostra que quando mais viscoso o meio, maior 
resistência à difusão. Nota-se também que quanto maior a temperatura, maior o 
coeficiente de difusão, então se recomenda usar sempre a mesma temperatura e o 
mesmo solvente ao se comparar dados.17, 28 Cabe ressaltar que a equação de Stokes-
Einsten é válida na sua totalidade para sistemas esféricos. 
 
2. Objetivos 
 
O presente projeto teve por finalidade aplicar uma série de experimentos 
de RMN para avaliar a estabilidade química da molécula ezetimibe em condições de 
estresse ácidas e básicas, e sob a ação da temperatura e do tempo em solução. E, 
nas condições onde ocorreu degradação, pretendeu-se determinar de forma 
inequívoca a estrutura molecular dos produtos formados. Para isso foram realizadas 
várias medidas por RMN, dentre elas, medidas de difusão (DOSY) utilizando os 
núcleos de 1H e 19F, bem como técnicas de RMN bidimensional normal e seletiva. 
Outro objetivo do trabalho foi seguir as novas normas da legislação brasileira com 
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menor manipulação das amostras. Por isso, os perfis de degradação foram realizados 
sem nenhum tratamento prévio, evitando assim várias etapas de 
separação/purificação física.  
 
3. Material e métodos 
 
3.1. Degradação do ezetimibe 
  
O ezetimibe, utilizado inicialmente foi doado por uma empresa farmacêutica 
da região de Campinas e foi utilizado sem prévia purificação, sua degradação foi 
realizada sob influência do tempo, da temperatura e em condições ácida e alcalina 
segundo procedimentos descritos a seguir: 
 Meio ácido: ~10,0 mg de ezetimibe foram dissolvidos em 734,0 µL de metanol-
d3 ou metanol-d4, já contendo TMS, e a esta solução foi adicionado 66,0 µL de 
uma solução aquosa de HCl (37,25 %), sendo transferida diretamente para um 
tubo de RMN de 5 mm. A solução final apresentou concentração de 1 mol L-1 
de HCl. 
 Temporal (em solução) e temperatura (50ºC): ~10 mg de ezetimibe foram 
dissolvidos em 800 µL de metanol-d3 ou metanol-d4, já contendo TMS e 
transferidos para um tubo de RMN de 5 mm. A temperatura de 50ºC foi 
escolhida por ser menor que a temperatura de ebulição do metanol. 
 Meio básico: ~10 mg de ezetimibe foram dissolvidos em 800 µL de metanol-d3 
ou metanol-d4, já contendo TMS, e a esta solução, adicionou-se 5 µL de uma 
solução aquosa de NaOH de pH = 12,3 e transferiu-se para um tubo de RMN 
de 5 mm, sendo que a solução final apresentou concentração de 0,1 mol L-1 de 
NaOH. 
 
3.2. Experimentos de RMN 
 
Os espectros de RMN foram obtidos no espectrômetro Bruker AVANCE-III 
11,74 Tesla operando 500,13 MHz para 1H, que é equipado com uma sonda BBO 
SmartProbe a qual possibilita a aquisição de espectros de 19F com desacoplamento 
de 1H. Ou no espectrômetro Bruker AVANCE-III 14,08 Tesla operando a 600,17 MHz 
para 1H. Ambos os espectrômetros estão instalados no IQ-UNICAMP. 
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Os experimentos realizados incluíram experimentos de cinética, de difusão 
de 1H e de 19F, e os experimentos 1D e 2D necessários para caracterização dos 
produtos.  
 
4. Resultados e Discussão 
 
As tabelas contendo todas as atribuições e correlações referentes à 
caracterização de todos os produtos estão apresentadas no anexo dessa dissertação.  
 
4.1. Caracterização do ezetimibe 
 
A caracterização do composto antes da degradação é relevante para o 
acompanhamento da degradação e para a exclusão de sinais oriundos do mesmo 
caso a degradação não ocorra totalmente, além das impurezas presentes. Nas 
Figuras 12-20, encontram-se as atribuições dos sinais de acordo com a numeração 
dada na estrutura. Neste trabalho, as numerações não seguem as regras da IUPAC 
intencionalmente visando a melhor compreensão dos resultados, ressalta-se que o 
número da posição na estrutura inicial se mantém o mesmo nos produtos finais 
permitindo comparar os centros que sofreram transformação durante o processo de 
degradação. 
Para facilitar a atribuição e visualização dos sinais foram realizadas 
ampliações de cada região do espectro típica para cada conjunto de hidrogênios, tais 
como região de hidrogênios aromáticos, amidicos, alifáticos vizinhos a átomos 
eletronegativos, etc... As integrais indicam proporcionalidade entre os sinais, nas 
Figura 12 e Figura 13, são apresentados os espectros de 1H do ezetimibe com os sinais 
integrados, somando-se 12 hidrogênios na região aromática; 3 sinais de hidrogênios 
com integral de valor igual a 1 indicando que são 3 sinais de CH; e um sinal de integral 
de valor igual a 4 indicando que são dois sinais de CH2 sobrepostos.  
A diferenciação entre os sinais de CH pode ser feita de acordo com a 
multiplicidade do sinal, uma vez que a multiplicidade do sinal depende da quantidade 
de hidrogênios vicinais. O sinal esperado para o hidrogênio da posição 12 é um 
dupleto, uma vez que ele é vicinal apenas ao hidrogênio 11, encontramos o sinal 
referente à posição 12 em 4.73 ppm. Também é esperado que o sinal do hidrogênio 
na posição 8 seja um triplete AB porque seu carbono vicinal que contem hidrogênios 
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é um CH2, o sinal referente a posição 8 aparece em 4.60 ppm. O último CH, em ~3.07 
ppm é atribuído a posição 11 e como a molécula apresenta centro assimétrico os 
hidrogênios de qualquer grupo CH2 diasteroisotópicos, logo o H11 se acopla com 3 
hidrogênios distintos relativos as posições 10a, 10b e 12. 
 
 
Figura 12: Espectro de RMN de 1H para o ezetimibe em metanol-d4 a 500 MHz 
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Figura 13: Ampliação e atribuições dos hidrogênios seguindo a numeração dada na  
Figura 12. 
 
O mapa de contorno HSQC é essencial para a caracterização do ezetimibe 
uma vez que correlacionam os sinais de 1H com os sinais do de 13C e os carbonos 
que não apresentam correlação são carbonos quaternários. A partir do mapa de 
contorno de HSQC (com edição de multiplicidade) mostrado na Figura 14 foram feitas 
as atribuições do espectro de 13C Figura 15, e com ele também se confirma que o 
sinal referente às posições 9 e 10, no espectro de 1H, são dois sinais de CH2 
sobrepostos uma vez que os CH2 aparecem em antifase com relações aos outros 
sinais e a soma da integral desses sinais é 4. O espectro de RMN de 13C também é 
importante na atribuição uma vez que os carbonos ligados diretamente ao flúor são 
dupletos de constantes de acoplamento de aproximadamente 240 Hz, e esse valor vai 
diminuindo conforme a distância entre os núcleos de carbono e flúor vai aumentando 
chegando a aproximadamente 3 Hz para os C7 e C22. 
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Figura 14: Mapa de contorno HSQC para o ezetimibe em metanol-d4 a 500 MHz. 
 
 
Figura 15: Espectro de RMN de 13C para o ezetimibe em metanol-d4 a 125 MHz. 
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O mapa de contorno de COSY, Figura 16, correlaciona os sinais de 
hidrogênios vicinais, com esse experimento podemos conferir se os sinais da estrutura 
do ezetimibe estão de acordo com o assinalado. Por exemplo, os hidrogênios H10a e 
H10b e o H12 devem correlacionar com o H11, o H8 deve apresentar correlação com o 
H9, assim como na região aromática os H5/6 e H18/19 devem correlacionar com os H3/4 
e com o H16/17, respectivamente.  
 
 
Figura 16: Mapa de contorno COSY para o ezetimibe em metanol-d4 a 500 MHz. 
 
Já no mapa de contorno HMBC, apresentado abaixo, é possível verificar as 
correlações carbono-hidrogênio a mais de uma ligação. O valor da constante utilizada 
na modulação do experimento de HMBC foi de 6 Hz, o que permite uma melhor 
observação das correlações a duas e três ligações. Analisando a Figura 18, seria difícil 
distinguir quais são os sinais referentes às posições 15 e 20 quando verificamos que 
o HMBC apresenta correções do C15 com os H18/19 e correlações do C20 com os H16/17 
e com os H18/19, mas se torna evidente qual sinal pertente a que posição quando 
observamos, na Figura 17, que o C15 também apresenta correlação (3JC-H) com o H11.  
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Usando este mesmo experimento, para diferenciar os sinais dos hidrogênios da 
posição 16/17 com os da posição 18/19 verifica-se a correlação (3JC-H) entre o C12 com 
os H16,17 (Figura 17). De modo análogo, o experimento de HMBC 15N-1H, Figura 19, 
apresenta as correlações entre nitrogênio do anel β-lactâmico com os hidrogênios das 
posições 11, 12 e 23/24 corroborando para atribuição dada. 
 
 
Figura 17: Mapa de contorno HMBC para o ezetimibe em metanol-d4 a 600 MHz.  
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Figura 18: Ampliação da região selecionada na Figura 17 
 
 
Figura 19: Mapa de contorno HMBC 15N-1H para o ezetimibe em metanol-d4 a 600 
MHz.  
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Uma vez que a cinética de degradação será realizada monitorando os 
sinais de 19F do ezetimibe, o assinalamento está apresentado na Figura 20.29 
 
 
Figura 20: Espectro de RMN de 19F{1H} para o ezetimibe em metanol-d4 a 500 MHz. 
 
4.2. Degradação com a temperatura 
 
4.2.1. Estudo cinético e análise dos coeficientes de difusão 
 
No experimento de cinética à 50 ºC, foram obtidos espectros de 19F{1H} a 
cada 15 min, totalizando 92 espectros em 23 horas, nesse tempo aproximadamente 
96% do ezetimibe foi degradado. Na Figura 21 pode ser observado o decaimento do 
sinal de 19F do ezetimibe por consequência da degradação ao longo do tempo, bem 
como o espectro de 19F{1H} para o último experimento do acompanhamento cinético. 
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Figura 21: Perfil de degradação a 50 ºC em metanol-d3 a 470 MHz e ampliação do 
espectro de RMN de 19F no final do processo. 
 
As constantes de velocidade e as funções de decaimento/crescimento da 
área dos sinais se encontram na Tabela 2; nota-se que todas as constantes de 
velocidade indicam reação de primeira ordem, outra observação importante é que 
tanto as intensidades do sinal de flúor como as constantes de velocidade de uma 
mesma molécula deveriam ser iguais e ter o medidas erro bem próximas, mas isso 
não acontece provavelmente devido a diferença nos tempos de relaxação dos dois 
flúores de cada molécula. A Figura 22 mostra o perfil cinético da degradação onde é 
possível saber o quanto do ezetimibe sofreu degradação com o passar do tempo, por 
exemplo, para uma linha no tempo igual a 2.0 x 104 segundos (5h 33 mim e 20s) a 
degradação foi de 63.75%. 
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Figura 22: Perfil cinético de degradação do ezetimibe a 50 ºC em metanol-d3. 
 
 
Tabela 2: Dados cinéticos para a degradação térmica do ezetimibe a 50 ºC. 
Função Sinais δ [ppm] I0  Erro/ 10
-
5 
k [1/s]/ 10-5 Erro/10-9 
f(t)=l0*e(-kt) 
Eze. F1 -117,9 0,840 8,674 4,77 7,42 
Eze. F28 -120,2 0,983 8,610 4,68 6,19 
f(t)=l0*[1-e(-
kt))]+C 
Pro. 1 F1 -117,7 0,767 14,840 3,81 21,64 
Pro. 1 
F28 
-120,3 0,652 12,780 4,20 25,53 
Pro. 2 F1 -117,9 0,062 10,980 4,84 272,40 
Pro. 2 
F28 
-120,5 0,074 12,570 4,25 224,10 
*Eze = ezetimibe; Pro. 1 = produto final 1; Pro. 2 = produto final 2;  
 
O mapa de contorno de 19F-DOSY, Figura 23, mostra quais sinais de 19F 
pertencem a cada molécula, e nesse caso comprova formação de dois produtos 
bifluorados. Os coeficientes de difusão são dados na Tabela 3. 
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Figura 23: RMN de 19F-DOSY, com o sinal menos atenuado do espectro 1D na 
projeção de cima, da mistura de degradação em função da temperatura (50 oC) em 
metanol-d3 a 470 MHz. 
 
Tabela 3: Coeficientes de difusão da amostra degradada 
Nº Composto δ [ppm] Coef. de Difusão/m2s-1x10-10 Erro      
4 Produto final 1 -120,2 5,67 0,04 
3 Produto final 1 -117,6 5,65 0,02 
6 Produto final 2 -120,4 5,1 0,1 
5 Produto final 2 -117,8 5,1 0,1 
 
 
4.2.2. Produto majoritário (Produto final 1) 
 
Nesta degradação devido a grande diferença na quantidade dos dois 
produtos formados, pode-se utilizar a área dos sinais como indicativo de quais sinais 
pertence à mesma molécula, começaremos com o produto majoritário, Figura 24, já 
relatado na literatura.5 Nos experimentos utilizados para a caracterização 
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apresentados nas figuras seguintes os sinais numerados se referem ao produto 
majoritário de acordo com a estrutura.  
 
 
Figura 24: Estrutura do produto majoritário de degradação do ezetimibe em função 
da temperatura. 
 
Em todas as degradações nota-se a presença de sinais de segunda ordem 
para os hidrogênios aromáticos, devido ao padrão de substituição (Figuras 25 e 26). 
A multiplicidade do sinal ajuda a identificar quais são os sinais de cada posição, neste 
caso, como a molécula tem centro assimétrico, espera-se que todos os CH2 sejam 
diasteroisotópicos, logo o sinal da posição 8 deve ser um dupleto de dupleto por ter 
apenas o CH2 da posição 9 como vizinho, enquanto o sinal da posição 12 deve ser 
um dupleto por só ter um hidrogênio vicinal.  
As constantes de acoplamento também corroboram com a estrutura 
proposta, por exemplo, o H12 (d) apresenta uma constante de acoplamento de 9,81 Hz 
com o H11 (ddd) indicando que se trata de um acoplamento diaxial. Utilizou-se o 
mesmo raciocínio para definir a esteroquímica relativa na posição 8, pois o H8 é um 
dd, possuindo duas constantes de acoplamento com os hidrogênios da posição 9, 
sendo um acoplamento de 2.03 Hz (H9b) e outro diaxial de 11.21 Hz com o (H9a), sendo 
assim H8 e H9a estão numa relação diaxial. 
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Figura 25: Espectro de RMN de 1H para a mistura dos produtos de degradação em 
função da temperatura em metanol-d4 a 500 MHz. 
 
 
Figura 26: Ampliação e atribuições dos sinais do produto majoritário da Figura 25. 
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Já as constantes de acoplamento no espectro de carbono, Figura 27, 
ajudam a identificar os carbonos ligados diretamente ao átomo de flúor e próximos a 
ele, por exemplo, o C2 e C27 são (d) com 1JCF de 243,8 Hz e 242,3 Hz, 
respectivamente, e acompanhando a diminuição do acoplamento via ligação com a 
distância, pode-se atribuir os demais carbonos do anel, pois todos eles apresentam 
acoplamento com o F, seja em 2JCF (~22 Hz) ou 3JC-F (~8 Hz).  
 
  
Figura 27: Espectro de RMN de 13C da mistura dos produtos de degradação pela 
temperatura, em metanol-d4 a 125 MHz. 
 
Através do mapa de contorno HSQC apresentado na Figura 28 foi possível 
identificar os carbonos quaternários por não apresentarem correlação com os 
hidrogênios; foram identificados os sinais dos grupos CH2 por apresentarem diferente 
fase (em vermelho) em relação aos grupos CH, e confirmar que os hidrogênios dos 
grupos CH2 das posições 9 e 10 estão separados, esses hidrogênios apresentam 
deslocamento químico e multiplicidade diferentes por serem quimicamente não 
equivalentes (diasteroisotópicos).  
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Figura 28: Mapa de contorno HSQC da mistura dos produtos de degradação pela 
temperatura em metanol-d4 a 500 MHz. 
 
Conjuntamente com esses dados, identificou-se qual sinal pertence a qual 
anel derivado de benzeno analisando-se os mapas de contorno COSY e HMBC, 
apresentados nas Figuras 29 e 30. Observa-se no mapa de contorno COSY que o H8 
correlaciona-se com os H9 e no mapa de contorno HMBC esse sinal se correlaciona 
com o C7, e que o C7 se correlaciona com o H3/4. Assim como o H11 que apresenta 
correlação com os H10a, H10b e H12 no COSY e com o C13 no HMBC. Apesar de o sinal 
da posição H23/24 estar sobreposto com o sinal referente aos H16/17, o mapa de 
contorno de HMBC 15N-1H (Figura 31) indica que existe uma ligação entre o N da 
amida e o H23/24. 
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Figura 29: Mapa de contorno COSY da mistura dos produtos de degradação pela 
temperatura em metanol-d4 a 500 MHz. 
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Figura 30: Mapa de contorno HMBC da mistura dos produtos de degradação pela 
temperatura em metanol-d4 obtido a 500 MHz. 
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Figura 31: Mapa de contorno HMBC 15N-1H da mistura dos produtos de degradação 
pela temperatura em metanol-d3 a 600 MHz. 
 
A confirmação da estereoquímica dada anteriormente com as constantes 
de acoplamento, foi corroborada pelo mapa de contorno NOESY, onde a correlação 
entre o H8 e o H9a indicando proximidade no espaço, ou seja, ambos estão numa 
relação diaxial. 
 
 
Figura 32: Mapa de contorno NOESY da mistura dos produtos de degradação pela 
temperatura em metanol-d4 a 600 MHz. 
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4.2.3. Produto minoritário (Produto final 2) 
 
Como citado anteriormente, devido a grande diferença na quantidade dos 
produtos, pode-se utilizar a área dos sinais da Figura 24 como indicativo de quais 
sinais pertencem à mesma molécula, e agora iremos discutir o produto minoritário 
ainda não relatado na literatura. Novamente, os sinais numerados nas figuras 
seguintes referem-se ao produto minoritário de acordo com a estrutura proposta 
abaixo:  
 
 
Figura 33: Estrutura do produto minoritário de degradação do ezetimibe em função 
da temperatura. 
 
A ampliação dos sinais da Figura 24 referente ao produto minoritário é 
apresentada na Figura 34, onde nota-se que o sinal referente à posição 8’ é um triplete 
de constante de acoplamento de ~6 Hz, indicando que o H8 está em equatorial. 
Observa-se que o CH referente à posição 12’ é um dupleto, uma vez que é vicinal 
apenas ao H11’.  
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Figura 34: Ampliação dos sinais do produto minoritário obtido no processo de 
degradação com a temperatura no espectro de RMN de 1H da Figura 25. 
 
Os sinais atribuídos aos hidrogênios das posições 3’/4’ e 25’/26’ do produto 
minoritário são os mesmos atribuídos as posições 3/4 e 25/26 do produto majoritário 
na Figura 34. Essas superposições são sugeridas pelos valores observados de 
integração, que 10% maiores que para os outros sinais do produto majoritário. Isso 
pode ser confirmado com o experimento de HSQC seletivo apresentado na Figura 35, 
onde verificamos a presença das correlações referentes às posições já indicadas do 
produto minoritário que não são possíveis de identificar no experimento normal de 
HSQC devido à limitação da resolução na dimensão do carbono. O mesmo acontece 
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para o H11’, porém nesse caso os sinais de carbono caem separados o suficiente, 
sendo possível ver no HSQC normal (Figura 36) a superposição de sinais e com esse 
mesmo mapa de contorno é possível correlacionar os hidrogênios e os carbonos das 
posições 8’, 9,’ 10’ e 12’. 
 
 
Figura 35: Ampliação dos sinais do produto minoritário obtido no processo de 
degradação como a temperatura no mapa de contorno HSQC da Figura 28 e HSQC 
seletivo. Ambos em metanol-d4 a 600 MHz 
 
 
Figura 36: Ampliação dos sinais do produto minoritário obtido no processo de 
degradação com a temperatura no mapa de contorno HSQC da Figura 28  
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Por correlacionar hidrogênios vicinais, o mapa de contorno COSY, Figura 
37, é de extrema importância, mostrando que o H8’ é vizinho ao H9’; que o H11’ é vicinal 
ao H10’ e ao H12’ e assim sucessivamente. No experimento de TOCSY 1D seletivo 
apresentado na Figura 38, através da irradiação apenas no sinal de H8’, pode-se 
confirmar, através da transferência de magnetização na rede de spin, que os sinais 
aqui atribuídos como sinais pertencentes ao produto minoritário pertencem a mesma 
rede de spin e, portanto, a mesma molécula.  
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Figura 37: Ampliação dos sinais do produto minoritário obtido no processo de 
degradação com a temperatura no mapa de contorno COSY da Figura 29. 
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Figura 38: Espectro de RMN de TOCSY seletivo para a mistura dos produtos de 
degradação em função da temperatura em metanol-d4 a 600Mz. O sinal do H8’ do 
produto minoritário 1, foi selecionado. 
 
Correlações importantes que corroboram com a estrutura apresentada 
podem ser visualizadas na ampliação do mapa de contorno HMBC da Figura 30, 
apresentado na Figura 39. Esse experimento, mostra correlações a 3 ligações 
destacadas em vermelho, podemos citar a correlação entre C13’ com o H12’; C8’ com 
H9’ e H10’; C7’ com H8’, H9’, H3’/4’; C22’ com H25’/26’. 
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Figura 39: Ampliação dos sinais do produto minoritário obtido no processo de 
degradação com a temperatura no mapa de contorno HMBC da Figura 30  
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Mais uma evidencia de que as duas amidas foram formadas podem ser 
encontradas no mapa de contorno de HSQC 15N-1H em metanol-d3, Figura 40, onde 
por causa da mudança de solvente é possível obter os sinais para os hidrogênios H14 
e H14’ das amidas comprovando a formação da amida. 
 
 
Figura 40: Mapa de contorno HSQC 15N-1H da mistura dos produtos de degradação 
em função da temperatura em metanol-d3 a 600 MHz. 
 
4.3. Degradação com tempo em solução metanólica 
 
O perfil cinético encontra-se na Figura 41, as constantes de velocidade e 
as funções de decaimento/crescimento das áreas dos sinais se encontram na Tabela 
4 e indicam cinética de ordem 1 tanto para o ezetimibe quanto para o produto, outra 
observação importante é que as intensidades dos sinais dos dois flúores de cada 
molécula são iguais, diferentemente degradação com a temperatura, provavelmente 
a relaxação é mais rápida a menores temperaturas. A etapa de caracterização 
começou após 50 dias do início do experimento cinético, quando se obteve 99% de 
degradação. 
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Tabela 4: Dados cinéticos reação de degradação temporal. 
Função Sinais δ [ppm] I0  Erro  k/ 10
-6 s-1 Erro/ 10-7 
f(t)=l0*e(-kt) 
Eze. F1 -117,8 1,05 0,05 1,140 1,107 
Eze. F28 -120,2 1,07 0,06 1,170 1,250 
f(t)=l0*[1-e(-kt))] 
Pro. 1 F1 -117,6 0,81 0,04 0,813 1,177 
Pro. 1 F28 -120,2 0,81 0,04 0,825 0,978 
Pro. 2 F1 -117,8 0,01 0,02 0,683 4,153 
Pro. 2 F28 -120,5 0,01 0,03 0,544 3,650 
*Eze = ezetimibe; Pro. 1 = produto final 1; Pro. 2 = produto final 2;  
 
 
Figura 41: Perfil cinético de degradação em função do tempo em metanol-d4 
 
A superposição dos espectros de 1H (Figura 42) mostra que os produtos de 
degradação em função do tempo são os mesmos, e em igual proporção que os 
oriundos da degradação em função da temperatura. 
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Figura 42: Comparação entre os espectros de RMN de 1H para a degradação; A) do 
tempo a 600 MHz e B) da temperatura a 500 MHz. Ambos em metanol-d3 
 
4.4. Degradação em meio ácido 
 
4.4.1. Estudo cinético e análise dos coeficientes de difusão 
 
Em 135 horas 94 % do ezetimibe sofreu degradação. A Figura 43 mostra 
as curvas cinéticas do ezetimibe, dos produtos de degradação, dos intermediários. A 
partir desse gráfico, é muito simples estipular em quanto tempo o ezetimibe sofre 25% 
de degradação, apenas traça-se uma linha a partir de onde a intensidade do sinal do 
ezetimibe é 0.75 da inicial e encontra-se o valor correspondente em segundos (0.25 
x105 segundos ou 6 horas e 57 minutos). Essa informação também poderia ser obtida 
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com o uso das funções dadas da Tabela 5, onde constam as constantes de velocidade 
cinética, k, e suas unidades indicam que a cinética é de primeira ordem para todas as 
curvas.  
 
 
Figura 43: Perfil cinético de degradação em meio ácido em metanol-d3 
 
Tabela 5: Dados cinéticos reação de degradação em meio ácido. 
Função Sinais δ [ppm] I0  Erro/ 10
-5 k / 10-5s-1 Erro/ 10-9 
f(t)=l0*e(-kt) +C 
Eze. F1 -117,6 0,974 5,877 1,18 2,19 
Eze. F28 -120,9 0,991 5,885 1,17 2,08 
f(t)=l0*[1-e(-kt))] 
Pro 1. F1 -114,4 7,52 5256,000 336 2,08 
Pro 2. F28 -117,3 3,51 605,900 963 1,81 
Int. F1 -112,8 0,280 1,572 5,78 22,84 
Int. F28 -117,3 0,281 1,569 5,84 23,04 
*Eze = ezetimibe; Pro. 1 = produto final 1; Pro. 2 = produto final 2; Int. = 
intermediário 
 
No experimento de difusão de 19F, Figura 44, nota-se que o intermediário 
apresenta dois átomos de flúor em sua composição, mas que os produtos finais 
possuem apenas um, comprovando a clivagem da molécula após a formação do 
intermediário. Já no experimento de difusão de 1H, adquirido após o fim da reação, 
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Figura 45, confirmam-se quais sinais de hidrogênio possuem o mesmo coeficiente de 
difusão, ou seja, quais pertencem à mesma molécula.  
 
 
Figura 44: RMN de 19F DOSY, com o sinal menos atenuado do espectro 1D na 
projeção de cima, para a mistura de produtos da degradação em meio ácido em 
metanol-d3 a 470 MHz. 
 
Tabela 6: Coeficientes de difusão da amostra antes da reação ter sido completada 
Nº Composto δ [ppm] Coef. de Difusão/m2s-1x10-10 Erro      
1 Ezetimibe -119,9 4,4 0,1 
2 Ezetimibe -117,7 4,5 0,1 
3 Intermediário -112,9 4,08 0,06 
4 Intermediário -117,3 4,1 0,1 
5 Produto final 2 -114,5 6,66 0,08 
6 Produto final 1 -117,4 5,41 0,09 
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Figura 45: RMN de 1H DOSY, com o sinal menos atenuado do espectro 1D na 
projeção de cima, para a mistura de produtos da degradação em meio ácido em 
metanol-d3 a 500 MHz, após a reação ser completada. 
 
 
4.4.2. Produtos de degradação 
 
Para facilitar a compreensão e a discussão dos dados de RMN 
apresentados nos espectros a seguir, apresentam-se de antemão as estruturas 
numeradas na Figura 46: 
 
 
Figura 46: Produtos da degradação ácida 
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Os sinais do espectro de RMN de 1H, Figura 47 e 48, mostram padrões de 
sinais e acoplamentos idênticos ao produto majoritário das outras degradações, 
indicando que as estruturas devam ter um bom grau de similaridade. Salienta-se que 
embora houvesse problemas de proporcionalidade entre os sinais, o que não foi 
resolvido nem mesmo com o aumento do delay (d1), necessário para a relaxação 
(RMN-quantitativo). Através do experimento de HSCQ seletivo (Figura 49) onde se 
verificou que não havia correlações de um hidrogênio com dois ou mais carbonos, 
consequentemente que não há sinais sobrepostos, e que a atribuição está correta 
para os C9 e C 10 ambos CH2 diasteroisotópicos. 
Outro problema encontrado nessa degradação foi o pobre ajuste de fase 
no experimento de HSQC normal, provavelmente por causa da concentração de ácido 
utilizada. Esse problema foi parcialmente resolvido com a sequência de HSQC sem 
edição de multiplicidade, Figura 50, onde verificamos a existência de correlações 
apesar dos sinais possuírem fase (cores diferentes) quando não deveriam e com o 
uso do HSQC seletivo.  
Similarmente a degradação pela temperatura, o H12 apresenta uma 
constante de acoplamento diaxial (3JHH = 10,21 Hz) com o H11 com isso foi possível 
determinar a esteroquímica relativa do centro na posição 8 apenas usando as 
constantes de acoplamento, pois o H8 possui duas constantes de acoplamento com 
os hidrogênios da posição 9, sendo um acoplamento de 2.09 Hz (H9a) e outro diaxial 
de 11,39 Hz com o (H9b). Com o experimento de NOESY comprovou-se a 
estereoquímica relativa do produto de degradação, pois o H9b apresentou correlação 
com os sinais H11, portanto os 2 estão na posição axial. 
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Figura 47: Espectro de RMN de 1H da mistura dos produtos de degradação em meio 
ácido em metanol-d3 a 600 MHz. 
 
 
Figura 48: Ampliação dos sinais da Figura 47. 
 
83 
 
 
Figura 49: Mapas de contorno HSQC seletivo da região em metanol-d3 a 600 MHz 
 
 
Figura 50: Mapa de contorno HSQC sem edição de multiplicidade da mistura dos 
produtos de degradação em meio ácido em metanol-d3 a 600 MHz. 
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Figura 51: Mapas de contorno HSQC seletivo da região selecionada na Figura 50 
em metanol-d3 a 600 MHz 
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Figura 52: Espectro de RMN de 13C com ampliações a mistura dos produtos de 
degradação em meio ácido em metanol-d3 a 125 MHz 
. 
 
Figura 53: Mapa de contorno COSY para a mistura dos produtos degradação em 
meio ácido em metanol-d3 a 600 MHz. 
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Figura 54: Mapa de contorno HMBC para a mistura dos produtos de degradação em 
maio ácido em metanol-d3 a 600 MHz. 
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Figura 55: Mapa de contorno HMBC seletivo da região selecionada na Figura 54, 
em metanol-d3 a 600 MHz. 
 
 
Figura 56: Mapa de contorno NOESY para os produtos de degradação em maio ácido 
em metanol-d3 a 600 MHz 
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Conforme foi observado no 1H DOSY o produto de degradação com maior 
coeficiente de difusão possui apenas hidrogênios aromático, o que nos fez pensar que 
poderia ser um derivado da anilina, no caso 4-fluoranilina, com base na estrutura do 
ezetimibe. Para confirmar essa hipótese foi adicionado uma pequena quantidade de 
4-fluoranilina e comparou-se a variação na intensidade dos sinais nos espectros de 
1H antes e após a adição da 4-fluoranilina comercial (Figuras 57 e 58) 
 
 
Figura 57: Espectro de RMN de 1H antes da adição da 4-flúoranilina na mistura dos 
produtos de degradação em metanol-d3 a 600 MHz 
 
 
Figura 58: Espectro de RMN de 1H após adição de 4-flúoranilina na mistura dos 
produtos de degradação em metanol-d3 a 600 MHz 
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O mecanismo proposto (Esquema 3) mostra uma etapa de hidrólise do anel 
β-lactâmico na etapa de formação do intermediário e uma etapa de substituição 
nucleofílica, que levam aos produtos de degradação do ezetimibe. Evidências da 
estrutura do intermediário são apresentadas nas figuras 59 e 60, onde se compara o 
espectro do ezetimibe com um espectro obtido durante o curso da reação e com outro 
na mistura contendo apenas os dois produtos finais.  
 
 
 
Esquema 3: Proposta de mecanismo para a degradação do ezetimibe em meio 
ácido. 
 
Na Figura 60 observa-se que nenhum sinal de hidrogênio de amida é 
encontrado em nenhum dos três espectros isso porque na molécula de ezetimibe a 
amida do anel β-lactâmico não tem hidrogênio, nos produtos finais também não 
aparece porque os produtos finais não contêm carbonila de amida. Indícios que 
corroboram para o mecanismo proposto é a mudança da constante de acoplamento 
do sinal 12 do ezetimibe que passa de ~2 Hz para ~10 Hz no intermediário 
comprovando a abertura do anel. Enquanto que o sinal correspondente a posição 8 
continua sendo um triplete AB de ~6 Hz na estrutura do intermediário passando a ser 
um duplete de duplete na estrutura do produto final.  
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Figura 59: Espectros de RMN de 1H; a) da mistura dos produtos de degradação em 
meio ácido, b) da mistura contendo produtos finais, intermediário e ezetimibe, e c) 
ezetimibe puro em metanol-d3 a 500 MHz 
 
 
Figura 60: Ampliação da região alifática da Figura 59 
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4.5. Degradação em meio básico 
 
4.5.1. Estudo cinético e análise dos coeficientes de difusão 
 
A degradação por base ocorre rapidamente, por isso reduziu-se a 
concentração de NaOH utilizado para 0,1 mol L-1. O processo de degradação foi 
monitorado por RMN de 19F{1H}  a cada 10 mim, por 8 horas e 36 minutos, totalizando 
40 espectros. Nesse tempo 89% do ezetimibe foi degradado, o perfil de degradação 
pode ser visto na Figura 61a. A cinética de reação não pode ser acompanhada para 
todos os sinais devido a baixa intensidade de alguns e a sobreposição de outros, mas 
foi acompanhada para os oito sinais de maiores intensidades, como mostrado na 
Figura 61b. É importante ressaltar que não foi observada a formação de intermediários.  
Os resultados do experimento de cinética são apresentados na Figura 62 e 
na  
Tabela 7, onde pode-se encontrar a quantidade de ezetimibe degradado/ 
produto formado em relação ao tempo usando a equação correspondente ou o gráfico. 
Nota-se ainda que todas as constantes de velocidade são de reação de primeira 
ordem. 
 
 
Figura 61: a) Perfil de degradação do ezetimibe em meio básico; b) ampliação do 
espectro de RMN de 19F no final do processo de degradação em metanol-d4 a 470 
MHz 
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Figura 62: Perfil cinético de degradação em meio básico 
 
Tabela 7: Dados cinéticos reação de degradação em meio básico. 
Função Sinais δ [ppm] I0  Erro/10
-5 k/ 10-5 s-1 Erro /10-8 
f(t)=l0*e(-kt)+C Eze. F1 -118,0 1,010 15,55 8,67 2,182 
f(t)=l0*[1-e(-kt))] Pro. 2 F28 -120,7 0,134 29,16 9,24 42,66 
f(t)=l0*[1-e(-kt))]+C 
Pro. 1 F1 -117,8 0,638 33,77 8,72 13,02 
Pro. 2 F1 -117,9 0,132 50,40 6,56 57,43 
Pro. 3 F1 -118,0 0,090 23,40 11,2 90,52 
Pro. 3 F28 -120,4 0,093 38,27 7,81 84,05 
*Eze = ezetimibe; Pro. 1 = produto final 1; Pro. 2 = produto final 2; Pro. 3 = produto 
final 3 
 
 Por causa das áreas similares pensou-se que os mesmos seis sinais, 
referentes aos produtos fossem de três produtos bifluorados, o que pode ser 
comprovado com o experimento de difusão de 19F (Figura 63 e Tabela 8), onde os 
coeficientes de difusão, referentes aos dois átomos de fluor de cada produto são 
praticamente os mesmos. Esse experimento de difusão foi feito após todo ezetimibe 
ser consumido. No experimento de 1H-DOSY não foi possível obter uma boa 
separação dos sinais na dimensão da difusão corroborando com a possibilidade de 
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os produtos formados terem o mesmo raio hidrodinâmico, provavelmente por se tratar 
de diasteroisômeros. 
 
 
Figura 63: RMN de 19F DOSY, com o sinal menos atenuado do espectro 1D na 
projeção de cima, para a mistura de produtos da degradação em meio básico em 
metanol-d4 a 470 MHz. 
 
Tabela 8: Coeficientes de difusão da amostra degradada 
Nº Composto δ [ppm] Coef. de Difusão/m2s-1x10-10 Erro 
7 Produto final 3 -117,8 5,08 0,05 
6 Produto final 2 -120,6 5,12 0,06 
5 Produto final 2 -117,9 5,13 0,06 
8 Produto final 3 -120,3 5,09 0,04 
3 Produto final 1 -117,7 5,39 0,04 
4 Produto final 1 -120,4 5,40 0,04 
 
 
4.5.2. Produtos finais 1 e 2 
 
Não serão discutidos por se tratar dos mesmos dois produtos encontrados 
na degradação com a temperatura. O produto final 1 equivale ao produto majoritário 
e o produto final 2 ao produto minoritário da degradação citada. Nos espectros 
dispostos no item a seguir são mostrados respectivamente em vermelho e em verde 
conjuntamente com o produto final 3 (minoritário 2) mostrado em azul.  
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Os sinais numerados nas figuras seguintes referem-se aos produtos de 
acordo com as estruturas propostas abaixo:  
 
 
Figura 64: Estrutura dos produtos de degradação do fármaco ezetimibe em meio 
básico. 
 
4.5.3. Produto final 3 (minoritário 2) 
 
Nesta degradação, apenas analisando o conjunto de dados como um todo 
foi possível identificar qual sinal pertence a qual produto minoritário da degradação. O 
espectro de de 1H está apresentado na Figura 65 e suas ampliações na Figura 66. 
Observa-se uma maior sobreposição de sinais se comparado com a degradação pela 
temperatura e novamente, problemas de proporcionalidade entre os sinais. E assim 
como no caso da degradação no meio ácido, isto não foi solucionado com o aumento 
do delay necessário para a relaxação (RMN-quantitativo), mas através dos 
experimentos seletivos comprovou-se que não há sinais de hidrogênios ligados a 
carbonos diferentes além dos que serão citados nessa dissertação. Os sinais dos 
hidrogênios pertencentes às posições 9” e 10” são multipletos, o sinal do H12” (d) 
apresenta uma constante de acoplamento de 9,46 Hz com seu único hidrogênio 
vicinal, H11” indicando que se trata de acoplamento diaxial.   
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Figura 65: Espectro de RMN de 1H da mistura dos produtos de degradação em meio 
básico em metanol-d3 a 600 MHz 
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Figura 66: Ampliação dos sinais da Figura 65 referentes ao produto minoritário 2. 
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Mesmo que o mapa de contorno COSY apresentado a seguir, mostre um 
grande número de sobreposições, ainda assim, ele ajuda na atribuição de alguns sinais 
por mostrar quais os hidrogênios são vicinais. Na parte alifática do espectro, notam-se 
as correlações entre os hidrogênios da posição 9a’’ com o hidrogênio da posição 8”, a 
correlação entre o sinal 12” com o 11”, além de correlações na região aromática entre os 
hidrogênios das posições 18”/19” com os sinais 16”/17”; das posições 23”/24” com os 
sinais das posições 25/”26”.  
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Figura 67: Mapa de contorno COSY da mistura de degradação em meio básico em 
metanol-d3, a 600 MHz 
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Não se pode comprovar a estereoquímica pelo experimento de NOESY, como 
nos outros casos, por causa do alto grau de sobreposição dos sinais e do ruído no 
espectro que surge, provavelmente, devido à força iônica da solução. 
No experimento de TOCSY seletivo, Figura 68, observamos que o sinal H8” 
apresenta constante de acoplamento de ~6 Hz, indicando que ele está em equatorial. 
Esse experimento também é vital para a identificação dos sinais pertencentes ao 
produto, uma vez que ele distingue a rede de spin de cada molécula. Se fosse um 
equilíbrio causado pelo meio básico ou um equilíbrio conformacional iriamos observar 
todos os sinais, em maior ou menor escala, dependendo da velocidade do equilíbrio, 
porém o resultado foi a observação de apenas um sistema de spin ao irradiar um sinal 
da molécula do minoritário 1 e outro sistema de spin ao irradiar um sinal pertencente a 
molécula do minoritário 2. De fato, retira-se ambiguidade que os experimentos RMN de 
1H e COSY podem trazer, como por exemplo, a sobreposição de todos os sinais 
referentes a posição 11 de todos os diasteroisômeros.  
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Figura 68: Espectros de TOCSY seletivo a) do minoritário 1 a partir do sinal irradiado 
sinal 8’ e b) do minoritário 2 a partir do sinal irradiado sinal 9a’’ ambos em metanol-d4, a 
600 MHz. 
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Entre os problemas encontrados, podemos citar como resolvida a obtenção 
dos mapas de contorno HSQC, que no geral são feitos com edição de multiplicidade, 
mas esse experimento ocasionava dificuldades no ajuste da fase. Como solução utilizou-
se uma sequência de HSQC sem edição de multiplicidade e a sequência de HSQC 
seletivo. 
Na Figura 69, apesar da subreposição na dimensão do hidrogênio com sinais 
pertencentes ao majoritário ou ao minoritário 1, na região alifática, verifica-se que não 
há superposição na dimensão do carbono e assim, todas as correlações foram 
encontradas, Como exemplo citamos o hidrogênio da posição 11 que se correlaciona 
com os carbonos relativos à posição 11 em cada um dos componentes da mistura (C11, 
C11’, C11”,) ou o hidrogênio 8” que está sobreposto com o majoritário, é possível verificar 
a correlação desse sinal com 2 carbonos, um pertencente a posição 8 do majoritário e 
outro à posição 8” do minoritário 2.  
Para a região aromática do espectro, a falta de resolução na dimensão do 
carbono foi solucionada com uso da sequência de HSCQ seletivo, o resultado é 
encontrado na Figura 70. Alguns exemplos de correlações que corroboram com a 
estrutura propostas são: C16”/17” correlacionado com H16”/17”; sinal H5”/6” que é sobreposto 
com o sinal H23”/24” apresentam correlação com o carbono da posição 5”/6” e com o 
carbono da posição 23”/24” comprovando a superposição na dimensão do hidrogênio. 
Sem esse experimento ficaria difícil comprovar a existência dos sinais de carbono 
sobrepostos 5”/6” e 3”/4”. 
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Figura 69: Mapa de Contorno HSQC sem edição de multiplicidade dos produtos 
obtidos no processo de degradação em meio básico, em metanol-d3,a 600 MHz.  
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Figura 70: Mapas de contorno HSQC seletivo das regiões selecionadas em metanol-d3 
(Figura 69), a 600 MHz. 
 
Mais uma evidencia de que as três amidas foram formadas pode ser 
encontrada no mapa de contorno HMBC 15N-1H, Figura 71, onde três correlações com os 
hidrogênios pertencentes a moléculas diferentes são mostradas.  
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Figura 71: Mapa de contorno HMBC 15N-1H da mistura de degradação em meio básico, 
em metanol-d3, a 600 MHz. 
 
5. Conclusões 
 
Neste trabalho foi possível determinar as estruturas dos produtos de 
degradação do ezetimibe in situ, utilizando somente experimentos de RMN, sem nenhum 
tratamento prévio das amostras, com redução significativa no uso de reagentes o que 
significa também um menor impacto ambiental, menor custo, e em menor tempo se 
comparado com as metodologias convencionais. As tentativas de degradação relatadas 
na literatura, gastaram muito mais tempo no preparo de amostra e reagentes, lembrando 
que o preço de 250 mg do ezetimibe é de R$ 3.387,00.31 
A eficiência da utilização da RMN no estudo de degradação foi possível com 
a junção de alguns experimentos, tais como experimentos de cinética, difusão, e técnicas 
bidimensionais normais e seletivas. A metodologia foi adequada a regulamentação e os 
resultados cinéticos mostram que o fármaco em analise não é estável nas condições 
estudadas.  
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Enquanto na literatura somente a estrutura do produto majoritário em meio 
básico, 0,1 M de NaOH, foi atribuída, no presente trabalho todos os produtos de 
degradação tiveram suas estruturas químicas caracterizadas e podem ser quantificadas 
a partir das integrais relativas nos espectros de RMN de 19F ou 1H. Utilizando os dados 
dos espectros de RMN de 19F, retiradas das tabelas do anexo, obtemos: 
1) Nas degradações com a temperatura e com o tempo, foram encontrados, 
na mesma quantidade, os mesmos dois produtos. Na porcentagem de 92% e 8%, ou 
seja, 9,2 mg e 0,8 mg do produto majoritário e do produto minoritário. 
2)  Na degradação em meio ácido dois produtos foram encontrados na 
porcentagem de 50% cada, ou seja, 7,7 mg e 2,7 mg, respectivamente do produto 
majoritário 1 e da fluoranilina. 
3) E na degradação em meio básico, foram encontrados três produtos de 
degradação, nas porcentagens de 73%, 16% e 11%. Equivalente a 7,3 mg do produto 
majoritário 1; 1,6 mg do produto minoritário 1 e; 1,1 mg do produto minoritário 2.  
Portanto de acordo com a legislação vigente10, todos os produtos encontrados 
nesse trabalho devem ser notificados, caracterizados e quantificados, uma vez que que 
o ezetimibe é vendido em comprimidos contendo 10 mg e seus produtos de degradação 
correspondem a quantidades maiores que 0,05mg. 
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7. Anexos 
 
7.1. Caracterização do Ezetimibe 
 
7.1.1. Dados de espectrometria de massas 
 
 
Figura 72: Cromatograma para o ezetimibe recém preparado. Utilizou-se gradiente de 
eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 5 µL; comprimento de onda de 225 
nm, modo negativo por eletrospray 
 
 
Figura 73: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 27,18 min. 
 
 
Figura 74: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 28,08 minutos 
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Figura 75: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 29,96 minutos 
 
 
Figura 76: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 29,28 minutos 
 
Figura 77: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 29,78 minutos 
 
 
Figura 78: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 29,93 minutos 
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Figura 79: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 29,98 minutos 
 
 
Figura 80: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 30,07 minutos 
 
Figura 81: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 30,75 minutos 
 
Figura 82: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 31,00 minutos 
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Figura 83: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 31,83 minutos 
 
Figura 84: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 32,17 minutos 
 
 
Figura 85: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 32,38 minutos 
 
 
7.1.2. Dados de RMN para o ezetimibe 
 
Figura 86: Estrutura do fármaco ezetimibe 
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Figura 87: Espectro de RMN de 1H para o ezetimibe padrão comercial em metanol-d4 a 
600 MHz 
 
Tabela 9: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 1H para o ezetimibe 
Posição  1H δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
3/4 2H 7,01  m  
5/6 2H 7,30 m 
8 1H 4,59 tAB 
14 1H -------------  
9 2H 1,89 m 
10 2H 1,89 m 
11 1H 3,06 ddd 
12 1H 4,73 d; JH12-H11= ~ 2,3  
16/17 2H 7,20 m 
18/19 2H 6,68 m 
21 1H -------------  
23/24 2H 7,26  m 
25/26 2H 6,98  m 
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Tabela 10: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 13C{1H} para o ezetimibe 
Posição 13C δ (ppm) Multiplicidade,/ Valores de J (Hz) 
2 163,50 d; 1Jc-F ~ 243,49  
3/4 115,95 d; 2Jc-F ~ 21,37  
5/6 128,82 d; 3Jc-F ~ 7,92  
7 142,29 d; 4Jc-F ~ 3,02  
8 73,76 s 
9 37,51 s 
10 26,11 s 
11 61,20 s 
13 169,93 s 
12 62,36 s 
15 129,56 s 
16/17 128,66 s 
18/19 116,98 s 
20 159,60 s 
22 135,37 d; 4Jc-F ~ 2,64  
23/24 119,96 d; 3Jc-F ~ 7,79  
25/26 116,65 d; 2Jc-F ~ 23,00 
27 160,51 d; 1Jc-F ~ 241,98  
 
Tabela 11: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 19F{1H}para o ezetimibe 
Posição 19F (ppm) 
1 -117,85 
28 -120,24 
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Tabela 12: Correlações do mapa de contorno COSY para o ezetimibe 
Posição 1H δ (ppm) Correlações 
3/4 7,01 H 5H6 
8 4,59 H9 
9/10 1,89 H11 H8 
12 4,73 H11 
16/17 7,20 H18 H19 
23/24 6,98 H25 H 26 
 
Tabela 13: Correlações do mapa de contorno de HSQC para o ezetimibe 
Posição   13C δ (ppm)  
1H δ (ppm) 
3/4 115,95 7,01 
5/6 128,82 7,30 
8 73,76 4,59 
9 37,51 1,89 
10 26,11 1,89 
11 62,20 3,06 
12 62,55 4,73 
16/17 128,66 7,20 
18/19 116,98 6,68 
23/24 119,96 7,26 
25/26 116,65 6,98 
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Tabela 14: Correlações do mapa de contorno de HMBC para o ezetimibe 
Posição 13C   13C δ (ppm)  Correlações 
2 163,50 H3 H4 H5 H6  
3/4 115,95 H3 H4 H5 H6  
5/6 128,82 H3 H4 H5 H6 H8  
7 142,29 H3 H4 H8 H9 H10  
8 73,76 H5 H6 H9 H10  
9 37,51 H8 H10 H11  
10 26,11 H8 H9 H11H12  
11 62,20 H9 H10 H12  
13 169,93 H9 H10 H11 H12 
12 62,55 H8 H9H10 H16 H 17  
15 129,56 H18 H19  
16/17 128,66 H12 H18 H19  
18/19 116,98 H16 H 17  
20 159,60 H16 H 17 H18 H19  
22 135,37 H23 H24H25 H26  
23/24 119,96 H23 H24 H25 H26  
25/26 116,65 H23 H24 H25 H26  
27 160,51 H23 H24 H25 H26  
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7.2. Degradação com a temperatura e com o tempo em solução metanólica 
 
7.2.1. Dados de HPLC 
 
 
Figura 88: Cromatograma de HPLC para a mistura de degradação com a temperatura. 
Utilizou-se gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 10 µL; 
comprimento de onda de 225 nm. 
 
Tabela 15: Dados do cromatograma da mistura de degradação com a temperatura 
Pico Tempo de retenção (min) Área (%) Nome 
1 29,85 1,037  
2 30,22 13,758 Produto Minoritário 
3 32,34 84,120 Produto majoritário 
4 33,17 1,085  
 
 
Figura 89: Cromatograma de HPLC para a mistura de degradação com tempo em 
solução metanólica. Utilizou-se gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de 
injeção 10 µL; comprimento de onda de 225 nm 
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Tabela 16: Dados do cromatograma da mistura de degradação com tempo em solução 
metanólica 
Pico Tempo de retenção (min) Área (%) Nome 
1 29,81 0,945  
2 30,17 13,786 Produto Minoritário 
3 32,31 85,269 Produto majoritário 
 
7.2.2. Dados de Espectrometria de Massas  
 
 
Figura 90: Cromatograma para a mistura de degradação com tempo em solução 
metanólica. Utilizou-se gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 
5µL; comprimento de onda de 225 nm, modo negativo por eletrospray 
 
 
Figura 91: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 26, 72 minutos 
 
 
 
Figura 92: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 27,07 minutos 
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Figura 93: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 28,07 minutos 
 
 
Figura 94: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 28,98 minutos 
 
 
Figura 95: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 29,20 minutos 
 
 
Figura 96: Cromatograma para a mistura de degradação com a temperatura. Utilizou-
se gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 5µL; comprimento de 
onda de 225 nm, modo negativo por eletrospray 
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Figura 97: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 26,72 minutos 
 
 
Figura 98: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 27,10 minutos 
 
 
Figura 99: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de retenção 
de 28,03 minutos 
 
 
Figura 100: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 29,05 minutos 
 
Observação: Nota-se a presença do pico 408,2 referente a ambos os produtos 
majoritário e minoritário; alguns sinais de razão massa/carga menores ocasionados pela 
fragmentação; e também, sinais de massas maiores que do íon molecular.  
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7.2.3. Dados de RMN para o produto majoritário (Produto final 1) 
 
 
Figura 101: Estrutura do produto majoritário da degradação do ezetimibe em função do 
tempo ou da temperatura (50 ºC). 
 
Tabela 17: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 1H do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50 ºC) 
Posição 1H δ (ppm) H Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
3/4 7,05 2H m 
5/6 7,43  2H m 
8 4,64  1H dd; J=11,21; J=2,03 
9a 2,02  1H dq; J=2,76; J=2,7; J=13,48 
9b 1,69  1H qd; J=4,55; J=13,15  
10a 2,23  1H qd 
10b 2,18 1H m; 
11 2,69 1H ddd; J=4,34; J=9,92; 
12 4,66  1H d; J=9,81  
14 8,54 1H  
16/17 7,26  2H m 
18/19 6,72 2H m 
21 --------------- 1H  
23/24 7,27  2H m 
25/26 6,96  2H m  
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Tabela 18: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 13C{1H} do produto majoritário 
da degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50 ºC) 
Posição 13C δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
2 163,54 d; 1Jc-F = 243,78  
3/4 115,87 d; 2Jc-F = 21,58  
5/6 128,82 d; 3Jc-F = 8,00  
7 140,29 s; 
8 80,67  s; 
9 34,07 s; 
10 29,28 s; 
11 52,86 s; 
12 83,22  s; 
13 174,33 s; 
15 132,97 s; 
16/17 129,42 s; 
18/19 115,99 s; 
20 158,30 s; 
22 135,49 s; 
23/24 123,66 d; 3Jc-F = 7,85 
25/26 116,13 d;  2Jc-F = 23,09  
27 160,83 d; 1Jc-F = 242,27  
*Multip, = multiplicidade; exp = experimental, 
 
Tabela 19: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 19F{1H} do produto majoritário 
da degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50 ºC) 
Posição 19F δ (ppm) 
 Integral relativa (%) 
1 -117,66  92 
28 -120,30  92 
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Tabela 20: Correlações do mapa de contorno  COSY do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50 ºC) 
Posição 1H δ (ppm) Correlações 
3/4 7,04 H5 H6 
5/6 7,43 H4 H3 
8  4,64 H9a H9b H11 
9a 2,03 H9b H8 H10 
9b 1,69 H9a H8 H10 
10a/10b 2,23; 2,18 H9a H9b H11 
11 2,68 H10 H12 
12 4,65 H11 H9a H9b 
16/17 7,26 H18 H19 H25 H26 
23/24 7,27 H18 H19 H25 H26 
18/19 6,67 H16 H17 H23 H24 
25/26 6,96  H23 H24 
*Exp = experimental 
 
Tabela 21: Correlações do mapa de contorno HSQC do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50 ºC) 
Posição   13C δ (ppm)  
1H  δ (ppm) 
3/4 163,54 7,04 
5/6 115,87 7,43 
8 80,67  4,64 
9 34,07 2,03; 1,69 
10 29,31 2,23; 2,18 
11 52,86 2,68 
12 83,22 6,65 
16/17 129,42 7,26 
18/19 115,99 6,67 
23/24 123,66 7,27 
25/26 116,13 6,95 
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Tabela 22: Correlações do mapa de contorno HMBC do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50 ºC) 
Posição    13C δ (ppm)  Correlações 
2 163,54 H3 H4 H5 H6  
3/4 115,87 H3 H4  
5/6 128,82 H5H6 H8  
7 140,29 H3 H4 H8 H12  
8 80,67  H10a H10b H11 H8 H9a  
9 34,07 H10a H10b  
10 29,28 H8 H9a H9b H11 H12  
11 52,86 H12 H10a H10b H9b  
12 83,22  H12H9a H10a H10b H16 H17 H23 H24  
13 174,33 H11 H10a H10b  
15 132,97 H12 H18 H19  
16/17 129,42 H12 H16 H17  
18/19 115,99 H16 H17H18 H19  
20 158,30 H16 H17 H18 H19 H23 H24  
22 135,49 H25 H26  
23/24 123,66 H16 H17 H23 H24  
25/26 116,13 H25 H26  
27 160,83 H23H24 H25 H26  
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7.2.4. Dados de RMN para o produto minoritário (Produto final 2) 
 
 
Figura 102: Estrutura do produto minoritário da degradação do ezetimibe em função do 
tempo ou da temperatura (50º), 
 
Tabela 23: Atribuição de sinais no 1H-RMN do produto minoritário da degradação do 
ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50º), 
Posição Área 1H δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
3’/4’ 6,96 2,17 m  
5’/6 7,59 0,20 m 
8’ 4,43 0,13 t; J=6,94  
9’ 1,60 0,22 m 
10a’ 1,10 0,11 m 
10b’ 1,39 0,11 m 
11’ 2,69 1,10 ddd 
12’ 4,11 0,10 d; J=9,91 
14’ 9,52 ---------  
16’/17’ 7,26  0,46 m  
18’/19’ 6,79 0,20 m 
21’ ------------ ----------- s 
23’/24’ 7,26 0,46 m 
25’/26’ 6,96 2,18 m  
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Tabela 24: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 13C{1H} para o produto 
minoritário da degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50º), 
Posição 13C δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
2’ 160,70  d; 1Jc-F ~ 243,78  
3’/4’ 116,24 d; 2Jc-F ~ 22,58  
5’/6’ 123,33 d; 3Jc-F ~ 8,0 Hz 
7 141,97  s 
8’ 74,16 s 
9’ 37,54 s 
10’ 26,83 s 
11’ 55,77 s 
12’ 86,38 s 
13’ 175,67 s 
15’ 131,45  s 
16’/17’ 130,13 s 
18’/19’ 116,35  s 
20’ 158,74 s 
22’ 136,09  s 
23’/24’ 128,85 d;, 1Jc-F ~ 7,85 
25’/26’ 115,84  d; 2Jc-F ~ 21,59 Hz  
27’ 163,50  d; 3Jc-F ~ 242,27 Hz  
 
Tabela 25: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 19F{1H}para o produto 
minoritário da degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50º), 
Posição 19F δ (ppm) Integral relativa (%)
 
1’  -117,88 8 
28’  -120,54 8 
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Tabela 26: Correlações do mapa de contorno de COSY do produto minoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50º), 
Posição 1H δ (ppm) Correlações 
3’/4’ 6,96 H5’ H6’ 
5’/6’ 7,59 H4’ H3’ 
8’  4,43 H9a’ H9b’ 
9’ 1,60 H8’ H10’ 
10a’ 1,10 H9’ H10b’ H11’ 
10b’ 1,39 H9’ H10a’ H11’ 
11’ 2,69 H10b’ H12’ 
12’ 4,11 H11’  
16’/17’ 7,26  H18’ H19’  
18’/19’ 6,79 H16’ H17’  
23’/24’ 7,26  H18’ H19’ H25’ H26’ 
25’/26’ 6,96  H23’ H24’ 
 
Tabela 27: Correlações do mapa de contorno de HSQC do produto minoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50º), 
Posição   13C δ (ppm)  correlações 
3’/4’ 116,24 H3’ H4’  
5’/6’ 123,33 H5’ H6’  
8’ 74,16 H8’  
9’ 37,54 H9a’ H9b’  
10’ 26,83 H10a’ H10b’  
11’ 55,77 H11’  
12’ 86,38 H12’  
16’/17’ 130,13 H16’ H17’  
18’/19’ 116,35  H18’ H19’  
23’/24’ 128,85 H23’ H24’  
25’/26’ 115,84  H25’ H26’  
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Tabela 28: Correlações do mapa de contorno de HMBC do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em função do tempo ou da temperatura (50º) 
Posição 13C   13C δ (ppm)  correlações 
2’ 160,70  H5’ H6’  
3’/4’ 116,24 --------------- 
5’/6’ 123,33 H8’ 
7’ 141,97  H8’ H9’ H3’ H4’ 
8’ 74,16 H16’ H17’ H23’ H24’ 
9’ 37,54 H8’ 
10’ 26,83 H8’  
11’ 55,77 H9’ H12’ 
12’ 86,38 H16’ H17’ H23’ H24’  
13’ 175,67 H12’  
15’ 131,45  ------------ 
16’/17’ 130,13 H12’  
18’/19’ 116,35  -------------- 
20 158,74 H16’ H17’ H25’ H26’ 
22 136,09  H25’ H26’ 
23’/24’ 128,85 ------------------  
25’/26’ 115,84  ------------- 
27 163,50  H16’ H17’H25’ H26’  
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7.3. Degradação em meio ácido 
 
7.3.1. Dados de HPLC 
 
 
Figura 103: Cromatograma de HPLC para a mistura de degradação em meio ácido 
após a adição de F-anilina. Utilizou-se gradiente de eluetes: água/metanol 90:10; 
volume de injeção 10µL; comprimento de onda de 225 nm 
 
Tabela 29: Dados do cromatograma para a mistura de degradação em meio ácido 
após a adição de F-anilina 
Pico Tempo de retenção (min) Área (%) Nome 
1 2,94 5,260 Impureza da coluna* 
2 15,49 74,446 F-anilina 
3 32,29 1,934 Impureza do ezetimibe 
4 33,04 18,359 Produto final 
*Foi a primeira amostra a passar pela coluna, o pico 1 é impureza da coluna 
cromatográfica uma vez que não aparece no cromatograma da espectrometria de 
massas onde foi utilizado a mesma coluna. 
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7.3.2. Dados de espectrometria de massas 
 
 
Figura 104: Cromatograma para a mistura de degradação em meio ácido. Utilizou-se 
gradiente de eluetes: água/metanol 90:10; volume de injeção 5µL; comprimento de 
onda de 225 nm, modo negativo por eletrospray. 
 
Figura 105: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 28,15 minutos 
 
Observação: Nota-se a presença do pico 408,2, na Figura 106 referente a 
massa dos dois produtos juntos. Não se observa a F-anilina. Alguns sinais de razão 
massa/carga menores ocasionados pela fragmentação, além de alguns sinais de massas 
maiores que do íon molecular. 
 
 
 
Figura 106: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 29,95 minutos 
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Figura 107: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 29,26 minutos 
 
Figura 108: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 29,65 minutos 
 
 
Figura 109: Cromatograma para a mistura de degradação em meio ácido. Utilizou-se 
gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 5µL; comprimento de 
onda de 225 nm, modo negativo por eletrospray, para o tempo de retenção de 30,67 
minutos 
 
 
Figura 110: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 30,98 minutos 
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Figura 111: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 31,83 minutos 
 
Observação: Mudando o método de detecção, observa-se na Figura 112 o 
pico da F-anilina (m/z = 112) presente e em alta intensidade. 
 
 
Figura 112: Espectro de massas em modo positivo para a mistura de degradação em 
meio ácido, massas de alta resolução. Utilizou-se gradiente de eluentes: água/metanol 
90:10; volume de injeção 1µL.  
 
7.3.3. Dados de RMN para os produtos da degradação em meio ácido 
 
 
 
Figura 113: Estrutura dos produtos majoritários da degradação do ezetimibe em meio 
ácido 
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 m/z
0
25
50
75
100
Inten.
326,2
771,1731,1
349,2129,0 387,3
227,1 441,3 827,0173,0 271,2
989,3
477,1 521,2
133 
 
Tabela 30: Atribuição de sinais do espectro de 1H-RMN dos produtos majoritários da 
degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 1H δ (ppm) H  Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
3/4  7,05 2H m 
5/6  7,42  2H  m 
8 4,63 1H dd; J 2,09; J=11,39  
9a 1,67 1H dq; J=2,88; J=13,44 
9b 1,98 1H qd; J= 4,033; J=11,73  
10a 2,08 1H qd; J=3,86; J= 13,00 
10b 2,20 1H qd; J= 9,08; J= 3,92 
11 2,73 1H ddd; J= 3,84; J=10,18  
12 4,58 1H d; J=10,21 
14 -------------   
16/17 6,78 2H m 
18/19 7,21 2H m 
21 Não aparece   
23/24 7,52 2H  m 
25/26 7,28 2H m  
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Tabela 31: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 13C{1H} para os produtos 
majoritários da degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 13C δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
2  163,44 d;  1JC-F= 242,89  
3/4 115, 84 d;  2JC-F= 21,41  
5/6 128,91 d;  3JC-F= 8,04  
7 139,95 d;  4JC-F= 2,11  
8 80,713 s 
9 33,62 s 
10 29,22 s 
11 50,81 s 
12 82,74 s 
13 175,91 s 
15 132,68 s 
16/17 116,10 s 
18/19 129,45 s 
20 158,33 s 
22 128,34 d;  4JC-F=2,5  
23/24 126,49 d;  3JC-F= 8,63  
25/26 117,69  d;  2JC-F=24,06 
27 163,75 d;  1JC-F=245,74  
 
Tabela 32: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 19F{1H}para o produtos 
majoritários da degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 19F δ (ppm) Integral relativa (%)
 
1 -114,5 50 
27 117,3 50 
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Tabela 33: Correlações do Mapa de contorno COSY dos produtos majoritários da 
degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 1H δ, (ppm) Correlações 
3/4  7,05 H5/6  
5/6  7,42  H3/4  
7 C 4º  
8 4,63 H9a, H9b 
9a 1,67 H8 H9b H10b H11 
9b 1,98 H8 H9a H10a H10b 
10a 2,08 H9a, H9b H11 H10b 
10b 2,20 H9a, H11 H10a 
11 2,73 H12 H10a H10b 
12 4,58 H11  
16/17 6,78 H18/19 
18/19 7,21 H16/17 
23/24 7,52 H25/26 
25/26 7,28 H23/24 
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Tabela 34: Correlações dos mapas de contorno de HSQC dos produtos majoritários da 
degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 13C δ (ppm) 1H δ (ppm) 
2 163,44 C 4º 
3/4 115, 84 7,05 
5/6 128,91 7,42 
7 139,95 C 4º 
8 80,713 4,63 
9a 
33,62 
1,67 
9b 1,98 
10a 
29,22 
2,08 
10b 2,20 
11 50,81 2,73 
12 82,74 4,58 
13 175,91  
15 132,68 C 4º 
16/17 116,10 6,78 
18/19 129,45 7,21 
20 158,33 C 4º 
22 128,34 C 4º 
23/24 126,49 7,52 
25/26 117,69 7,28 
27 163,75 C 4º 
 
Tabela 35: Correlações do mapa de contorno 15N-HMBC dos produtos majoritários da 
degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 15N δ (ppm)  1H δ  
29 46,84 H23/24 
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Tabela 36: Correlações dos mapas de contornos de HMBC dos produtos majoritários 
da degradação do ezetimibe em meio ácido 
Posição 13C δ (ppm) Correlações 
2 163,44 H5/6 H3/4 
3/4 115, 84 H3/4 
5/6 128,91 H5/6 H18/19 
7 139,95 H8 H 3/4 
8 80,713 H7 ou H5/6,H12 
9a 
33,62 
H10 (fraco) H11 
9b H10 (fraco) H8 
10a 
29,22 
H8 ou H12 H9 H11 
10b H9 H11 
11 50,81 H8 H12 H10 (fraca), H13 
12 82,74 H8 H18/19 
13 175,91 H11 
15 132,68 H12 H16/17 
16/17 116,10 H16/17 ou H3/4 
18/19 129,45 H12 
20 158,33 H16/17 H18/19 
22 128,34 H23/24 H25/26 
23/24 126,49  
25/26 117,69  
27 163,75 H23/24 H 25/26 
 
7.4. Degradação em meio básico 
 
 
Figura 114: Estrutura dos produtos degradação do fármaco ezetimibe em meio básico. 
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7.4.1. Dados de HPLC 
 
 
Figura 115: Cromatograma de HPLC para a mistura de degradação em meio básico. 
Utilizou-se gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 10µL; 
comprimento de onda de 225 nm 
 
Tabela 37: Dados do cromatograma para a mistura de degradação em meio básico 
Pico Tempo de retenção (min) Área (%) Nome 
1 29,83 10,668 Produto final 3 (minoritário 2) 
2 30,20 16,308 Produto final 2 (minoritário 1) 
3 31,88 3,319  
4 32,32 67,472 Produto final 1 (majoritário) 
5 33,16 2,233  
 
7.4.2. Dados da espectrometria de massas  
 
 
Figura 116: Cromatograma para a mistura de degradação em meio ácido. Utilizou-se 
gradiente de eluentes: água/metanol 90:10; volume de injeção 5µL; comprimento de 
onda de 225 nm, modo negativo por eletrospray. 
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Figura 117: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 27,76 minutos 
 
 
Figura 118: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 27,11 minutos 
 
 
Figura 119: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 28,11 minutos 
 
 
Figura 120: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 28,61 minutos 
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Figura 121: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 29,05 minutos 
 
Figura 122: Espectro de massas em modo negativo, para o pico com tempo de 
retenção de 29,75 minutos 
. 
Observação: Nota-se a presença do pico 408,2 referente a ambos os produtos 
majoritário e minoritários. Alguns sinais de razão massa/carga menores ocasionados 
pela fragmentação, além de alguns sinais de massas maiores que do íon molecular. 
 
7.4.3. Dados de RMN para os produtos produto final 1 (majoritário) 
 
 
Figura 123: Estrutura do produto majoritário da degradação do ezetimibe em meio 
básico 
 
As figuras seguintes tratam-se dos mapas de contorno de HMBC, em algumas 
das figuras há a comparação da mesma região do HMBC de rotina e do seletivo, 
demostrando a grande melhora na resolução ao se utilizar o experimento seletivo. Nota-
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se as correlações do carbono da posição 10” com os hidrogênios 12” e 9”. Do C8” com 
os H9a” e com H5”/6”, do C7” com os H9a”, H8” H3”/4” e do C15” com H18”/19”. Outras correlações 
importantes aparecem na região dos aromáticos onde C27” correlaciona com o  H23”/24”  e 
o C2” correlaciona com o  H5”/6”. Para finalizar mostramos que o no espectro de 13C, Figura 
128, nenhum sinal de carbono ficou sem atribuição. 
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Figura 124: Mapa de contorno HMBC da mistura de degradação em meio básico, em 
metanol-d3, a 600 MHz. 
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Figura 125: a) Mapa de contorno de HMBC b) mapa de contorno de HMBC seletivo da 
mesma região da mistura de degradação em meio básico. Ambos em metanol-d3 e a 
600 MHz. 
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Figura 126: a) Mapa de contorno HMBC b) mapa de contorno de HMBC seletivo da 
região selecionada da mistura de degradação em meio básico. Ambos em metanol-d3 e 
a 600 MHz. 
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Figura 127: a) Mapa de contorno HMBC em metanol-d3 b) mapa de contorno de HMBC 
seletivo da mesma região da mistura de degradação em meio básico em metanol-d4. 
Ambos adquiridos no espectrômetro de 600 MHz. 
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Figura 128: Espectro de RMN de 13C da mistura dos produtos degradação em meio 
básico, em metanol-d4, a 125 MHz. 
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Tabela 38: Atribuição de sinais do espectro de 1H-RMN do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 1H (ppm) H Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
3/4 7,04 2H m 
5/6 7,42 1,99 m 
8 4,62 1,12 dd; J=11,21; J=1,97 
9a 1,99 1,00 dq; J=2,56 J=13,58 
9b 1,68 1,04 qd 
10a 2,20 2,19 m 
10b 2,16 2,18 m 
11 2,74 1,30 ddd; J=4,05; J=9,90 
12 4,55 0,98 d; J=9,84 
14 -------------- --------  
16/17 7,10 2,00 m 
18/19 6,58 2,44 m 
21 ----------- ---------  
23/24 7,25 1,99 m 
25/26 6,93 3,60 m 
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Tabela 39: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 13C{1H} 
 
 para o produto majoritário da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 13C δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
2 163,48 d; 1Jc-F = 243,19 
3/4 115,80 d; 2Jc-F = 21,74 
5/6 128,83 d; 3Jc-F = 7,91  
7 140,48 s 
8 80,70 s 
9 34,21 s 
10 29,21 s 
11 52,69 s 
12 84,04 s 
13 174,70 s 
15 132,86 s 
16/17 129,19 s 
18/19 119,55 s 
20 168,08 s 
22 135,56 s 
23/24 123,90 d;  3Jc-F = 7,78 
25/26 115,99 d; 2Jc-F = 23,01 
27 160,78 d; 1Jc-F = 241,93 
 
Tabela 40: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 19F{1H}para o produto 
majoritário da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 19F δ (ppm) Integral relativa (%)
 
1 -117,7 73 
28 -120,4 73 
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Tabela 41: Correlações do mapa de contorno de COSY do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 1H δ (ppm) Correlações 
3/4 7,04 H5 H6 
5/6 7,42  H4 H3 
8  4,62 H9b  
9a 1,99  H9b H8 H10 
9b 1,68  H9a H8 H10 
10a/10b 2,20; 2,16 H9a H9b H11 
11 2,74 H10 H12 
12 4,55  H11  
16/17 7,10 H18 H19  
23/24 6,58 H25 H26 
18/19 7,25 H16 H17  
25/26 6,93  H23 H24 
 
Tabela 42: Correlações dos mapas de correlação de HSQC do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição   13C δ ppm)  1H δ (ppm) 
3/4 115,80 7,04 
5/6 128,83 7,42  
8 80,70 4,62 
9 34,21 1,99 ; 1,68 
10 29,21 2,20; 2,16 
11 52,69 2,74 
12 84,04 4,55  
16/17 129,19 7,10 
18/19 119,55 6,58 
23/24 163,48 7,25 
25/26 115,80 6,93 
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Tabela 43: Correlações dos mapas de correlação de HMBC do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição    13C δ (ppm)  Correlações 
2 163,48 H3 H4 H5 H6  
3/4 115,80 H5 H6  
5/6 128,83 H8  
7 140,48 H8 H9b  
8 80,70 H5 H6  H10a H10b H9a H9b 
9 34,21 H8 H10a H10b  
10 29,21 H8 H9a H9b H11 H12  
11 52,69 H12 H10a H10b H9a 
12 84,04 H8 H10a H10b H16 H17 
13 174,70 H11 H10a H10b  
15 126,86 H12  
16/17 129,19 H12  
18/19 119,55 H16 H17  
20 168,08 H16 H17  
22 135,56 H23H24 H25 H26 
23/24 123,90 --------------- 
25/26 115,99 --------------- 
27 160,78 H23H24 H25 H26  
 
 
Tabela 44: Correlações dos mapas de contornode15N-HMBC do produto majoritário da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição    15N δ (ppm)  correlações 
14 132,81 H23 H24 
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7.4.4. Dados de RMN para o produto final 2 (minoritário 1) 
 
 
Figura 129: Estrutura do produto minoritário 1 da degradação do ezetimibe em meio 
básico 
 
Tabela 45: Atribuição de sinais do espectro de 1H-RMN do produto minoritário 1 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 1H δ (ppm) H Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
3’/4’ ~7,04 2 m  
5’/6 7,33 2H m 
8’ 4,41 0,18 t; J=6,86 Hz 
9’ 1,56  0,19 m 
10a’ 1,35 0,17 m 
10b’ 1,19 0,18 m 
11’ ~2,74 1,30  
12’ 4,03 0,19 d; J=9,78 
14’ -------------- --------  
16’/17’ ~6,993 3,60 m 
18’/19’ 6,23 0,40 m 
21’ ----------- --------- s 
23’/24’ 7,59 0,39 m 
25’/26’ ~7,04 2,95 m 
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Tabela 46: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 13C{1H} para o produto 
minoritário 1 da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 13C δ exp, (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
2’ 163,48 d; 1Jc-F ~ 243,78  
3’/4’ 115,80 d; 2Jc-F ~ 22,58   
5’/6’ 128,83 d; 3Jc-F ~ 8,00 
7 142,02 s 
8’ 80,30 s 
9’ 37,68 s 
10’ 27,08 s 
11’ 55,81 s 
12’ 86,99 s 
13’ 174,56 s 
15’ 124,93 s 
16’/17’ 129,79 s 
18’/19’ 119,88 s 
20’ 168,44 s 
22’ 136,16 s 
23’/24’ 123,33 d; 3Jc-F ~ 7,75 
25’/26’ 116,17 d; 2Jc-F ~ 22,59  
27’ 160,78 d; 1Jc-F ~ 242,27  
*Multip, = multiplicidade; exp = experimental, 
 
Tabela 47: Atribuição de sinais no espectro de RMN de 19F{1H}para o produto 
minoritário 1 da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 19F δ (ppm) Integral relativa (%)
 
1’  -117,9 16 
28’  -120,6 16 
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Tabela 48: Correlações do mapa de contorno de COSY do produto minoritário 1 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 1H δ (ppm) Correlações 
3’/4’ ~7,04 --------------- 
5’/6’ 7,33 H4’ H3’ 
8’  4,41 ----------------- 
9’ 1,56  H8’ H10’ 
10a’ 1,35 H9’ H10b’ H11’ 
10b’ 1,19 H9’ H10a’  
11’ ~ 2,16 H12’ 
12’ 4,03 H11’  
16’/17’ ~6,993 H18’ H19’  
18’/19’ 6,23 H16’ H17’  
23’/24’ 7,59  H25’ H26’ 
25’/26’ ~7,04 H23’ H24’ 
 
Tabela 49: Correlações dos mapas de contorno de HSQC do produto minoritário 1 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição   13C δ (ppm)  Correlações 
3’/4’ 115,80 H3’ H4’  
5’/6’ 128,83 H5’ H6’  
8’ 80,30 H8’  
9’ 37,68 H9a’ H9b’  
10’ 27,08 H10a’ H10b’  
11’ 55,81 H11’  
12’ 86,99 H12’  
16’/17’ 129,79 H16’ H17’  
18’/19’ 119,88 H18’ H19’  
23’/24’ 123,33 H23’ H24’  
25’/26’ 116,17 H25’ H26’  
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Tabela 50: Correlações dos mapas de contorno de HMBC do produto minoritário 1 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 13C   13C δ (ppm)  Correlações 
2’ 163,48 H5’ H6’ H3’ H4’ 
3’/4’ 115,80 --------------- 
5’/6’ 128,83 H8’ 
7’ 142,02 H8’ H3’ H4’ 
8’ 80,30 H5’ H6’ H9’  
9’ 37,68 H8’H10’ (fraca) 
10’ 27,08 H8’ H9’ (fraca) H12’ 
11’ 55,81 H9’H10’ H12’ (Todas fracas) 
12’ 86,99 H11’ H16’ H17’ 
13’ 174,56 H12’ H10’ (fraca) 
15’ 124,93 H18’ H19’ 
16’/17’ 129,79 H12’  
18’/19’ 119,88 -------------- 
20 168,44 -------------------- 
22 136,16 H25’ H26’ 
23’/24’ 123,33 ------------------  
25’/26’ 116,17 ------------- 
27 160,78 H23’ H24’ H25’ H26’ 
*Exp = experimental, 
 
Tabela 51: Correlações dos mapas de contorno de 15N-HMBC do produto minoritário 1 
da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição    15N δ (ppm)  Correlações 
14 134,99 H23’ H24’ 
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7.4.5. Dados de RMN para o produto final 3 (minoritário 2) 
 
 
Figura 130: Estrutura do produto minoritário 2 da degradação do ezetimibe em meio 
básico 
 
Tabela 52: Atribuição de sinais do espectro de 1H-RMN do produto minoritário 2 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 1H δl (ppm) H Multiplicidade 
3”/4” ~7,04 2H m 
5”/6 7,15 2H m 
8” 4,62 1H t 
9a” 1,85  1H m 
9b” ~1,56  1H m 
10a” 2,20 1H m 
10b” 1,68  1H m 
11” ~2,74 1H  
12” 4,00 1H d 
14” -------------- 1H  
16”/17” ~6,993 2H m 
18”/19” 6,58 2H m 
21” ----------- ---------  
23”/24” 7,15 2H m 
25”/26” ~6,993 2H m 
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Tabela 53 Atribuição dos sinais no espectro de RMN de 13C{1H} para o produto 
minoritário 2 da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 13C δ (ppm) Multiplicidade/ Valores de J (Hz) 
2” 163,48 d; 1Jc-F = 243,19  
3”/4” 115,80 d; 2Jc-F = 21,74  
5”/6” 128,83 d; 3Jc-F = 7,91 
7 142,34 s 
8” 74,68 s 
9” 38,22 s 
10” 27,38 s 
11” 56,85 s 
12” 86,61 s 
13” 176,26 s 
15” 125,33 s 
16”/17” 129,53 s 
18”/19” 119,68 s 
20” 168,08 s 
22” 135,32 s 
23”/24” 124,30 d; 3Jc-F = 7,78 
25”/26” 115,99 d; 2Jc-F = 23,01 
27” 160,78 d;, 1Jc-F = 241,93 
*Multip. = multiplicidade; exp = experimental. 
 
Tabela 54: Atribuição dos sinais no espectro de RMN de 19F{1H}para o produto 
minoritário 2 da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 19F δ (ppm) Integral 
relativa 
(%) 
1” -117,8 11 
27”  -120,3 11 
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Tabela 55: Correlações do mapa de contorno de COSY do produto minoritário 2 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 1H δ (ppm) Correlações 
3”/4” ~7,04 H5” H6” 
5”/6” 7,15 H4” H3” 
8”  4,62 --------------- 
9a” 1,85  H8” 
9b” ~1,56  --------------- 
10a” 2,20 --------------- 
10b” 1,68  --------------- 
11” ~2,74  H12” 
12” 4,00 H11”  
16”/17” ~6,993 H18” H19”  
18”/19” 6,58 H16” H17”  
23”/24” 7,15  H25” H26” 
25”/26” ~6,993 H23” H24” 
 
Tabela 56: Correlações dos mapas de contorno de HSQC do produto minoritário 2 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição   13C δ (ppm)  Correlações 
3”/4” 115,80 H3” H4”  
5”/6” 128,83 H5” H6”  
8” 74,68 H8”  
9” 38,22 H9a” H9b”  
10” 27,38 H10a” H10b”  
11” 56,85 H11”  
12” 86,61 H12”  
16”/17” 129,53 H16” H17”  
18”/19” 119,68 H18” H19”  
23”/24” 124,30 H23” H24”  
25”/26” 115,99 H25” H26”  
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Tabela 57: Correlações dos mapas de contorno de HMBC do produto minoritário 2 da 
degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 13C   13C δ (ppm)  1H δ (ppm) 
2” 163,48 H5” H6”  
3”/4” 115,80 ------------------  
5”/6” 128,83 ------------------  
7” 142,34 H3” H4”H8” H9a” H9b” H10” 
8” 74,68 H5” H6”  
9” 38,22 --------------- 
10” 27,38 H12” H9a” H9b” 
11” 56,85 H12”  
12” 86,61 H11” H16” H17 
13” 176,26 --------------- 
15” 125,33 H18” H19” 
16”/17” 129,53 ------------------ 
18”/19” 119,68 -------------- 
20 168,08 ------------------  
22 135,32 ------------------  
23”/24” 124,30 ------------------  
25”/26” 115,99 ------------- 
27 160,78 H23” H24” H25” H26”  
 
Tabela 58: Correlações dos mapas de contorno de15N-HMBC do produto minoritário 2 
da degradação do ezetimibe em meio básico 
Posição 15N δ  (ppm) 
1H δ (ppm). 
14 135,13 H23” H24” 
 
 
